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АННОТАЦИЯ 


Книга представляет собой систематическое изло- 
жение генетики человека. В ней рассмотрены чело- 
век как объект генетических исследований, физи- 
ческие основы наследственности человека, соотно- 
шение роли наследственности и среды, доминантное 
и рецессивное наследование, сцепление, мутации, 
радиационная генетика. Отдельные главы посвящены 
физиологической генетике, математическим методам 
обработки данных, близнецовому методу. Книга со- 
держит богатый материал по медицинской генетике. 
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Предисловие к русскому изданию 


За последние годы в связи с исключительным размахом 
мирного использования атомной энергии и непрекращающимися 
в капиталистических странах испытаниями атомного и водород- 
ного оружия резко возрос интерес к генетическим последствиям 
действия ионизирующих излучений на человека !'. Установление 
этих последствий и оценка их значимости. для состояния здо- 
ровья будущих поколений невозможны. без учета специфики 
генетики человека и огромного накопленного ею конкретного 
опыта. Эта специфика часто игнорируется представителями 
других областей знания, которые основывают свои расчеты ге- 
нетических последствий на данных, полученных для плодовой 
мушки или мышей. Такая практика может быть оправдана 
только как самый первый и ориентировочный подход к реше- 
нию вопроса. Подлинное же его решение возможно лишь в ре- 
зультате глубоких и серьезных непосредственных исследований 
наследственности человека и наблюдающихся в человеческих 
популяциях генетических изменений. 

Большой материал по этому вопросу, иллюстрирующий на- 
правление и результаты работ в этой области в зарубежных 
странах, дает предлагаемая читателям монография Ниля и 
П]элла «Наследственность человека». Эта монография пред- 
ставляет собой сводку большого количества фактических дан- 
ных, относящихся к области нормальной и патологической на-. 
следственности человека. В отдельных главах обобщены мате- 
риалы, касающиеся таких вопросов наследственности человека, 
которые стали усиленно разрабатываться только в самые по- 
следние годы (физиологическая генетика, мутации у человека, 
сцепление и др.). Достоинством книги является изложение 
классических и новых методов сбора и обработки материала 
с указанием ограничений, свойственных каждому из этих мето- 
дов. Не будет преувеличением сказать, что эта монография яв- 
ляется лучшей из подобного рода сводок, появившихся в послед- 
нее время за рубежом (Гейтс, Снайдер и др.), как по полноте 


' По этому вопросу см. книги: «Опасности ионизирующего излучения для 
человека» (ИЛ, 1958) и «Чем грозят испытания ядерного оружия» (ИЛ, 1958). 
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Предисловие к русскому изданию 
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и всесторонности охвата и новизне данных, так и по характеру 
позиций, занимаемых авторами во многих спорных вопросах 
наследственности человека, особенно в вопросах о взаимодей- 
ствии наследственности и среды, примат которой они неодно- 
кратно подчеркивают. 

Не все взгляды авторов могут быть безоговорочно приняты 
советским читателем. Особенно критического подхода требует 
глава, посвященная евгенике. Как известно, эта область антро- 
погенетики подверглась наибольшему извращению и ИСПОлЛЬЗО- 
валась в реакционных целях для оправдания расизма и коло- 
ниальных войн. Особого расцвета реакционная евгеника до- 
стигла в странах фашизма. 

Авторы книги критикуют многие попытки использовать гене- 
тику человека с этими целями. Однако даже и при такой до- 
статочно умеренной оценке проблем евгеники авторы высказы- 
вают ряд положений, несовместимых с нашими представлени- 
ями. Важно также учесть, что в этой Главе отражены взгляды 
на вопросы евгеники умеренной и прогрессивной части западных 
ученых, что может также представлять интерес для советского 
читателя. 

Следует указать. что из этой главы изъяты два небольших 
раздела, касающиеся законодательства по вопросам стерили- 
зации и соотношения рождаемости в различных группах насе- 
ления, так как эти сведения относятся только к США и не 
представляют научного интереса. 

С. Н. Ардашников. 
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ЛАВА 1 


Человек как объект генетического 
исследования 


1. Особые проблемы, возникающие при изучении наслед- 
ственности человека. Человек как объект генетического исследо- 
вания обладает особыми преимуществами и недостатками. Рас- 
смотрим сначала недостатки. Обычно считается, что генетика 
как точная наука возникла в 1900 г., хотя изучение наследствен- 
ности было начато гораздо раньше. В 1900 г. три европейских 
биолога независимо друг от друга вновь открыли основные 
законы генетики, провозглашенные Грегором Менделем 
в 1866 г., но остававшиеся незамеченными научным миром в тече- 
ние последующих 34 лет. В первые десятилетия после вторич- 
ного открытия законов Менделя генетика занималась главным 
образом «механизмом» наследственности, т. е. закономерно- 
стями передачи генов от одного поколения другому, выявлением 
критериев, позволяющих 'решить, обусловлен ли данный признак 
одним или несколькими генами и локализованы ли эти гены 
в одной или в разных хромосомах. 

По ряду причин человека нельзя считать благоприятным 
‘объектом для такого рода исследований: 1) у человека невоз- 
можно производить произвольное скрещивание двух индивиду- 
умов с определенным генотипом и получать от одного такого 
скрещивания большое количество потомков, как это обычно де- 
‚лают генетики растений и Животных; 2) при изучении наследо- 
вания того или иного признака у человека невозможно про- 
извольно стандартизировать или изменять условия среды, что 
особенно важно для генов, зависящих В своем проявлении от 
питания, воспитания и Т. 1., 3) очень неблагоприятным факто- 
ром для изучения наследственности человека является большая 
длительность интервала от рождения до наступления репро- 
дуктивного периода, 4) очень плохо поставлена статистика 
смертности; 5) большое число хромосом у человека (24 пары) 
затрудняет локализацию в хромосомах генов, обусловливающих 
развитие того или иното наследственного признака у человека. 

Все эти обстоятельства привели к тому, что в первые десяти- 
летия нашего века генетика человека была вынуждена ограни- 
чить свои исследования собиранием обширных родословных, 

в которых тот ИЛИ иной отчетливо выраженный признак 
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появляется в ряде последовательных поколений. Ценность иссле- 
дования обычно определяли по числу индивидуумов-носителей 
наследственного признака в родословной. Это неизбежно при- 
водило к тому, что исследователи уделяли основное внимание 
простым доминантным признакам, так как и наследственную 
передачу этих признаков проследить легче и число индивиду- 
умов, обладающих: ими, больше. Это обстоятельство послужило 
основанием для утверждения, поддерживаемого кое-кем и в на- 
стоящее время, что изучение генетики человека должно сво- 
диться к собиранию необычных, исключительных или своеобраз- 


ных родословных. Как будет видно ниже, такое направление 
антропогенетики далеко не соот 
и задачам. 


ветствует ее истинным целям 














кспериментов объектами, как плодо- 
вая мушка или мышь, очень быстро ‘осознали трудности, свя- 
занные с установлением генетической основы более сложных 
признаков человека. Это и послужило причиной довольно частых 
высказываний о непригодности человека как объекта генети- 
ческих исследований. Однако эта непригодность не так уж без- 
надежна. Разумеется, людей нельзя произвольно скрещивать, 
как это делается в экспериментах на животных или дрозофиле. 
днако численность людей настолько велика и человечество 
существует так давно, что среди них можно найти много браков, 
интересующих антропогенетиков. Остается лишь найти эти браки. 
роме того, благодаря усилиям ряда исследователей создан ряд 
математических приемов, специально предназначенных для из- 
влечения максимально возможной информации из данных гене- 
тики человека. Эти ЮТ, во всяком случае ча- 
стично, преодолеть ограчичения, связанные с малочисленностью. 
человеческих семей, и трудности получения достоверных дан- 

ное число поколений. 
_ Имеются две области тенетики, интенсивно разрабатывае- 
мые в настоящее время, в которых изучение человека может 
дать не меньше, чем изучение любого другого объекта. Это фи- 
зиологическая и популяционная генетика. Физиологическая ге- 
четика изучает механизм действия тенов, т. е. процессы, обу- 
словливающие развитие ных морфологических или 
ризнаков у носителей 


„орые могут остаться совер- 
‚› сравнительно гораздо 
ому при обнаружении у че- 
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Человек как объект генетического исследования 9 


ловека какого-нибудь наследственного признака имеется во3з- 
можность провести ряд дополнительных, так или иначе связан- 
ных с этим признаком исследований, чтобы выяснить первич- 
ную причину наследственного дефекта. Однако вместе с тем мы 
сталкиваемся с невозможностью ‘получения у человека для 
экспериментирования так называемых чистых линий и с отно- 
сительной недоступностью эмбриологического материала. Как. 
мы увидим ниже, накапливается все больше и ‘больше данных, 
указывающих на то, что гены проявляют свое действие, регули- 
руя многочисленные биохимические реакции, происходящие 
в процессе развития и всей последующей жизни каждого орга- 
низма. В тл. ХИ будут расомотрены некоторые из многочис- 
ленных биохимических реакций человека, находящихся под ге- 
нетическим контролем. 

Популяционная генетика изучает природу генетических раз- 
личий между отдельными группами людей. Имеется много лю- 
дей, от которых генетику не трудно получить интересующие его 
сведения. Пользуясь различными морфологическими призна- 
ками, антропологи разбили людей как вид на ряд отдельных 
рас. Недавние успехи в области серологии дали в руки генети- 
кам некоторое количество легко определяемых наследственных 
серологических различий, существующих между людьми. Изу- 
чение частоты этих и других наследственных признаков в раз- 
личных группах населения является существенным дополнением 
к традиционным антропологическим ‘методам по изучению 
взаимосвязи между различными популяциями. Гл. ХУ будет 
посвящена этой проблеме. 

Человек — существо любознательное, а в особенности по отно- 
‘тению к самому себе. Всякие уклонения у отдельных индиви- 
дуумов, равно как и различия между группами индивидуумов, 
уже с давних времен привлекали ето внимание. Некоторые из 
подобных случаев сохранились в невероятной по своему объему 
медицинской и антропологической литературе. Хотя такого рода 
описания иногда тенденциозны и неполны и в НИХ часто отсут- 
ствуют необходимые с точки зрения генетики данные, тем не 
менее нельзя отрицать существования большой литературы, 
имеюшей прямое отношение к проблемам генетики чело- 
века. 5 | 

Совершенно по-иному сложилась ситуация для многих важ- 
ных домашних ЖИВОТНЫХ. Многие скотоводы, разводившие 
в коммерческих целях лошадей, коров, свиней и овец, делали 
все от них зависящее, чтобы скрыть появление каких-нибудь 
отклонений в их стадах, поскольку распространение сведении 
о ^аких отклонениях могло снизить ценность стада. Поэтому 
естественно, что обширные данные по всякого рода аберрациям 
илекопитающих Имеются, если не считать человека, только 
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10 Глава 1 Га , у я 
по лабораторным животным: мышам, крысам и морским свин- ИИ Та е 
кам, у которых частота таких аномалий может быть изучена и — 
в контролируемых условиях. ве 
Некоторые организмы как бы специально созданы для изу- Ш 
чения определенных вопросов генетики. Так, плодовая мушка ен 
дрозофила представляет собой почти идеальный лабораторный 1. Ме т 
объект для изучения «механизмов» наследственности. Нейро- НЙ". 
спора — исключительно удобный объект для изучения генети- 9 Вобепз > 
чески контролируемых биохимических реакций. Наследствен- ну 


ность количественных признаков хорошо изучена у различных 
важных для сельского хозяйства растений — кукурузы, сои, 
пшеницы. Однако при наличии большого количества данных 
о различных генетических особенностях того или иного кон- 
кретного вида ‘растений или животных в целом о наследствен- 





5, бпуаег Г. 


ности человека, вероятно, известно гораздо ‘больше, чем о ка- ес Ра 
ком-либо другом объекте, за исключением кукурузы и дрозо- ©. 5оГЗВу 2 

филы. И все же, как мы увидим ниже, это еще только-только 7.50 А, Ох 

начало изучения генетики человека. 8. Зет С. 
_ 1949. 

3. Задачи данной книги. В небольшой книге было бы безна- Бы 


дежно пытаться дать обзор всего, что известно о наслед- 
ственности человека. Хотя генетика человека находится еще 
в младенчестве, все же потребовалось бы, вероятно, несколько 
больших томов, чтобы хотя бы конспективно изложить все ме- 
тоды и данные в этой области. Поэтому мы постараемся озна- 
комить читателя с некоторыми этапами прошлого генетики 
человека ис некоторыми вехами ее будущего развития. Мы на- 
деемся, что это позволит нам ориентировать читателя в отноше- 
нии ряда проблем, которые ‘могут возникнуть в будущем. 
Больше внимания будет обращено на ‘методы изучения генетики 
человека, а не на уже установленные конкретные факты. Даже 
при таком ограничении придется пренебречь отдельными во- 
просами. Некоторые из наших читателей будут обескуражены 
как пропусками, так и, наоборот, выпячиванием некоторых 
проблем. Мы можем только сказать, что ‘мы постарались вклю- 
чить в книгу те вопросы, которые, по нашему мнению, больше 
всего нуждаются в освещении. 

Читатель, не знакомый с университетскими курсами по ма- 
тематическому анализу и биометрии, будет испытывать трудно- 
сти в отдельных местах. Мы не намерены приносить извинения 
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по этому поводу. Серьезному исследователю генетики человека, к 
ввиду ее сложности, знание некоторых областей математики | 
столь же необходимо, как астроному или физико-химику. Изла- 
гая материал без привлечения математики, можно в конечном 


счете оказать читателю медвежью услугу. Во всяком случае 
те, кто захочет ознакомиться с книгой, не владея еще необхо- 





Человек как объект генетического исследования | 








димыми математическими познаниями, могут опустить при чте- 
нии гл. Хи ХУ, что не очень сильно скажется на восприятии 
дальнейшего материала. 
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ГЛАВА Ц 


Физическце основы наследственности 
целовека 


У человека, так же как у прочих животных и у растений, 
ключом к пониманию законов наследственности служит изуче- 
ние поведения хромосом в момент деления клеток. Это проис- 
ходит потому, что единицы наследственности — гены, за весьма 
немногими исключениями, являются составной частью хро- 
МОСОМ. 


1. Хромосомы. Хромосомы представляют собой небольшие 
тельца разного объема и формы, расположенные в клеточных 
ядрах. Они интенсивно окрашиваются некоторыми красителями 
и выделяются на обычных окрашенных препаратах клетки 
в виде совершенно темных образований. За немногими исключе- 
ниями, каждая клетка тела содержит полный набор хромосом. 
Среднее число хромосом в клетке широко колеблется от одного 
вида к другому. В клетках некоторых видов животных содер- 
жится всего лишь по 2 хромосомы, тогда как в клетках дру- 
гих — до 200. : 

У человека обычное число хромосом равно 48. Они обра- 
зуют 24 пары, в которых одна хромосома получается от отца, 
а другая — от матери. Члены каждой данной пары хромосом 
мы называем гомологичными хромосомами. 


_2. Гены. Термин ген употребляется для обозначения ультра- 
микроскопических внутриклеточных детерминантов наследствен- 
ных признаков организма. Соответствующими экспериментами 
установлено, что гены расположены в линейной последователь- 
ности по длине хромосом. Порядок расположения тенов, как 
правило, остается неизменным для всех особей данного опре- 
деленного вида. Было в развитии генетики такое время, когда 
считалось, что гены, даже лежащие рядом, резко разделены как 
морфологически, так и функционально. Но теперь выяснилось, 
что в хромосоме, представляющей собой непрерывную струк- 
туру, соседние гены не независимы друг от друга в своем дей- 
ствии. Другими словами, в противоположность прежним взгля- 
дам гены в настоящее время рассматривают как «гораздо бо- 
лее слабо разграниченные части единого агрегата — хромосомы, 
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иван 


которая сама по себе представляет собой некоторое единство 
и легко реагирует на определенные изменения в окружающей 
среде» [2]. 


3. Митоз. При подготовке соматической клетки к обычному 
(митотическому) делению каждая из хромосом, содержащихся 
в ядре клетки, удваивается, причем способ удвоения нам еще 
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Фиг. 1. Митоз. 


Каждая из дочерних клеток имеет тот же набор хромосом, что и материнская клетка. 
В митотическом процессе принято различать. А—В — профазу; Г— метафазу; Д— ана 
фазу; Е — 3 — телофазу. 


не ясен. Удвоение остается незавершенным в однои точке, ко- 
торая называется центромерой. Затем ядерная оболочка ‘рас- 
падается и каждая удвоившаяся хромосома с ее двумя нитями, 
все еще привязанными к Центромере, перемещается к центру 
клетки. Внутриклеточные силы, вызывающие это фена в 
хромосом, нам мало понятны. Одним из главных видимых - 
явлений этих сил является Так называемое веретено, возникаю- 
щее при делении клетки. После того как О ИА 
экваториальное положение В веретене, центромеры хр рр 
половинки раздвоившейся хромосомы отходят друг © р 
направляясь к противоположным полюсам. Е». рн 
обе дочерние клетки получают совершенно одинаковые рь 
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хромосом, являющихся копиями хромосом родительской клетки, 
в результате чего в каждой дочерней клетке оказывается по 
45 хромосом. На фиг. | схематически представлено течение ми- 
тоза. С самого начала процесса деления и до расположения 
хромосом по экватору веретена происходит постепенное укоро- 
чение или сжатие хромосом. Для простоты изображена клетка 
с двумя парами хромосом. 


4. Мейоз. Два клеточных деления (мейотических), предше- 
ствующие образованию половых клеток, протекают несколько 
иначе. На ранней стадии гомологичные хромосомы сближаются, 
располагаясь таким образом, чтобы соответственные части двух 
хромосом оказались рядом. Непосредственно до этого сближе- 
ния или тотчас же после него каждая из хромосом удваивается, 
как и прежде, причем и в данном ‘случае процесс остается не- 
завершенным в центромере. Образовавшиеся в результате про- 
дольного деления половинки, называемые хроматидами, остаются 
в тесном соприкосновении друг с другом. На этой стадии 
попарного расположения хромосом может произойти обмен 
участками между хроматидами гомологичных хромосом; здесь 
также наблюдается постепенное укорочение хромосом. Затем 
быстро следуют одно за другим два деления клеток. При пер- 
вом из этих делений расходятся две центромеры, каждая 
с двумя прикрепленными к ней хроматидами. Затем центромеры 
делятся, и при следующем клеточном делении эти две хрома- 
тиды расходятся. Каждая из четырех образовавшихся дочерних 
клеток получает по одному представителю от каждой пары 
хромосом, так что число хромосом в ней оказывается равным 
24, а не 48. Однако вследствие вышеупомянутого обмена уча- 
стками, который называется кроссинговером (перекрест), мо- 
жет оказаться, что этот единственный представитель изначаль- 
ной пары хромосом будет состоять из элементов, произошедших 
от обоих партнеров изначальной пары. Последовательность ста- 
дий мейоза показана на фиг. 2. 

Поведение одной пары хромосом при мейозе не зависит от 
поведения любой другой пары. Так, если из первой пары хро- 
мосом половая клетка получает отцовскую хромосому, то из 
второй хромосомной пары она может получить хромосому, про- 
изошедшую либо от отца, либо от матери, и то же самое можно 
сказать про остальные пары хромосом. Гены, локализованные 
в хромосомах, конечно, передаются вместе с ними. 


5. Цитологическая карта хромосом. На фиг. 3 представлена 
микрофотография хромосом человека в процессе митотического 
деления клетки как раз перед тем, как расщепление хромосом 
становится ясно заметным, На ‘более ранних стадиях деления 
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клетки (в профазе) хромосомы значительно менее плотные и 
имеют вид тонких, темноокрашивающихся нитей ВДОЛЬ которых 
расположены еще темнее окрашивающиеся глыбки о. 
личины, называемые хромомерами. У различных видов расте- 
ний и животных некоторые определенные хромосомы постоянно 
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Фиг. 2. Меиоз. 


Г Для простоты изображены лишь две пары хромосо 


м. Шаровидное тельце в ядре, 


изображенное на этой фигуре и на фиг. 1, представляет собой ядрышко. 


связаны со СсКОоПЛениями по-особому окрашивающегося веще- 
ства, которые называются ядрышками. В ядре клеток человека 
имеются две хромосомы, несущие ядрышки. В результате тща- 
тельных наблюдений за расположением хромомер и за присут- 
ствием или отсутствием ядрышек и их признаками, была сде- 
лана попытка построить цитологическую карту хромосом 
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человека [7]. На фиг. 4 схематически изображены хромосомы Че- 
ловека, связанные с ядрышками, условно обозначаемые как 





пр пля Ны рат, 





хромосомы 1 и 2, в профазе клеток семенника. Видно, что хро- 
момеры этих хромосом отличаются одна от другой и по раз 
мерам и по относительным расстояниям между ними. Эти раз- 
меры постоянны и повторяются от клетки к клетке. При терпе` 
нии и навыке можно составить себе представление о характере 
расположения хромомер, и это вмест | 
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и для каждой из остальных 99 хромосом. 
хороших препаратах хромосомы так сильно налегают пруг на 
друга, 310 трудно ясно разглядеть какую-либо одну из них 
Кроме того, хромосомы часто фрагментируются В процессе из 
готовления срезов. Все это весьма затрудняет создание хромо- 
сомных карт. С 


Однако даже на самых 
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Фиг. 4. Полусхематическое изображение 1-й и 2-Й хро- 
мосом человека (хромосомы, несущие на себе ядрышки) на 
ранних стадиях митоза. 


Такое постоянство последовательности расположения хро- 
момер в хромосоме представляет собой цитологическую основу 
постоянства последовательности расположения тенов, о. которой 
говорилось выше. В деийствительно- 


сти каждая хромомера может быть  еящина Мужчина 
связана либо с одним, либо со мно- 1 : 
гими генами. Внутренняя деталь- - . } 
ная структура хромосомы нам все 7 \ / А, 
еще плохо известна. Ее составляют Яйце- | спермато- 
особые белки, называемые «нуклео- ети ыы С 
протеидами», но как они распола- - х х у 
гаются нам неизвестно. \ еы / 
6. Определение пола. Члены каж- . ] Е С 
дой из 24 пар хромосом, как пра- хо и 
вило, сходны между собой ‘по сво- Женщина уж 


к А Но из этого правила фиг. 5. Хромосомные основы 
имеется одно исключение. У МУж- определения пола Е Зы 
чин имеется пара неидентичных Объяснения в тексте. 
хромосом, называемая «пара Х\». „ > т 
Жен же имеют две Х-хромосомы. т а раенвые 
крупнее У-хромосомы. Мужские половые клетки оыва. А 
($ ‚ НИХ жит Х-хромосому, а поло 
›одов — половина из них содер ат Х-хромосомы. 
У-хромосому, тогда как все яйцеклетки содерж ыы 
Б результате произвольного соединения сы аяя и 
с яйцеклетками получаются Двоякого рода они -НЫСу- 
числе — зиготы, несущие Х- И о Е а еното. иода, 
щие две Х-хромосомы. Первые дают 05° р, Е аинески 
вторые — особей женского пола. Этот меха! 


) Зак. 3299. Дж. Ниль и У. Шэлл 
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воспроизводится в каждом поколении. Схема процесса изобра- 
жена на фиг. 55. 


7. Число генов. Немало было затрачено труда, чтобы при- 
близительно определить число генов, имеющихся у дрозо- 
филы. По наиболее надежным оценкам, в ядре (диплоидном} 
самки дрозофилы содержится не менее 10—20 тыс. генов. Ядро 
самца дрозофилы, вследствие присутствия в нем вместо второй 
Х-хромосомы У-хромосомы, которая в значительной своей части 
генетически инертна, содержит, конечно, несколько меньшее 
число генов. Единственная до сих пор попытка оценить число 
генов, имеющихся у человека, дала значение 40—80 тыс. (для 
диплоидного ядра), причем разница между мужчиной и жен- 
щиной относительно меньше, чем между самцом и самкой у дро- 
зофилы, вследствие большего числа аутосом ! у человека [8]. 
Эти оценки весьма приблизительные: особенно мало обосновано 
утверждение о том, что число генов у человека больше, чем 
у дрозофилы. Но если даже у человека генов не больше, чем 
у дрозофилы, все же очевидно, какой потребуется колоссальный 
труд, чтобы детально выяснить типы человеческих генов и их 
функции 2. 

ЛИТЕРАТУРА 


1. РагИпо®юп С. О., Весеп{ айуансез 11 сую]оз5у, 24 е4.; РЫШааерша, В. В1а- 
К15ф01п’$ боп & Со., 1937. | 

2. Ретегес М., Аппиа|! герог{ о} {Ве Чтесюг ‘оЁ Фе дерагипеп{ о{ сепеНс$, 
Сагпезе Тп5ШиНоп оЁ Маз те4оп Уеаг Воок, №. 50, рр. 167—174, 1951. 

3. Со14 Зргше НагБог зутроза оп диап {аНуе Б!1о]осу, \о1. [Х, Чепез апа 
сПго110$01т6$, Гапсаз{ег, Зс1епсе Ргезз, 1941. 

4. Со Зргие Нагог зутроза оп ацап{ЁаНуе Б1010су, \Уо1. ХУГ, Сепез 
апа тиаНоп$, Гапсаз{ег, Зс1епсе Ргез$, 1951. 

5. МизКу А. Е., ТЬе сНепузгу о} Беге4Ну, З<еп+ Моп{ у, ЕеБгцагу, 1953 
р. 47. | | 

6. КПеу Н. Р., ИитодисНоп +ю сепейс$ апа суюсепе{с$, Ме\у Уогк, овп \/- 
1еу & $опз, 1948. 

7. эсвиИа Х., $1. Гаутепсе Р., А сую|1ор1са| Ъаз!$ {ог а тар оГ Ше пиео]аг 

_ спготозоте ш тай, .. Неге4., 40, 31—38 (1949). 

8. ЗриШшег У. М., Оп 4е питфег о? 5епез ш тап, Зсепсе, 108, 279—580 (1948). 

9. а \/., Еип4атеп+а1$ о! сую1осу, Меж УогКк МсОгам-НШ Воок Со 
1943. к. 

10. \УЬИе М. .О., Те сПготозотез, 2 


4 геу. е4., Гопаоп | | 
1949. ’ Гопаоп, Ме#фиеп & Со. гда, 





1 Все хромосомы, не явля ЫМР 
ющиеся половыми, называют а тосо 
2 Авторы не излагают последних данных по в них ен ой 


йти в статье Н. П б 

ТЕ . 11. Дубинин 

«Проблемы физических и химических основ наследственности» ыы , 
* 


8, 1956) 


ы 


> 6%. ь —— № 


я 9 вх. - Эх Г +» х 
28 №2. ТЕ а 


4 
оч ‹ 


*: 
>. 
3 
к 
ё 
3 
> 
4 
^( 
ат 
=” 
< 





ВК 
кобенНоСте 
уожНЫХ ЕЯ 





етически 


|, Чнсло возмож 
следетвенных анеми 
красных кровян 

у наследственные . 













ГЛАВА Ш 


Генетическое разнообразие 
человека 


Тем. кто не знаком с генетическими концепциями, трудно 


представить себе огромные возможности генетического разно- 


образия в пределах вида Ното затепз. Непонимание этого ле- 
жит в основе ряда недоразумений, касающихся генетики чело- 
века, о которых речь идет ниже. Обзор данных по наследованию 
особенностей эритроцитов человека иллюстрирует размах воз- 
можных тенетических различий между людьми. 


| Число возможных различных генотипов в отношении на- 
следственных анемий. Грубо говоря, наследственные признаки 
красных кровяных клеток можно разделить на две группы: 
|1) наследственные аномалии в эритроцитах, которые часто кон- 
’цаются анемией; 2) наследственные различия в серологических 
реакциях. К числу наследственных анемий, имеющих простую 
наследственную основу, относятся сфероцитоз, талассемия 
(средиземноморская анемия), серповидноклеточная анемия, 
овалоцитоз и синдром Фанкони. Каждая из этих анемий обусло- 
влена патологическим геном, покализованным в некоторой опре- 
деленной точке хромосомы (генный локубс). Индивидуум моО- 
жет получить патологический ген этих анемии либо от обоих 
родителей, либо от одного из них, или, что более вероятно, по- 
лучит соответствующие нормальные гены от обоих родителей. 
Индивидуум называется гомозиготным в отношении данного 
конкретного генного локуса, если он получил от обоих роди- 
телей одинаковые, свойственные данному локусу гены; если же 
эти тены различны, то индивидуум называется гетерозиготным. 
Альтернативные формы гена, которые могут встречаться в дан- 
ном тенном локусе, называют аллеломорфами или аллелями. 
По отношению к любой наследственной анемии индивидуум мо- 
жет быть гомозиготным по нормальному гену и гетерозиготным 
или гомозиготным по патологическому гену. Имеются, следо- 
вательно, три генетические альтернативы. Если допустить, что 
положение в одном локусе не зависит от положения в других 
локусах, то число теоретически возможных различных генети- 
ческих комбинаций по указанным пяти анемиям равно 3° == 243. 
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2. Число возможных различных ета В отношении се. 
рологических реакций. Помимо ет а межд 
эритроцитами имеются наследственные сер а е разли. 
чия. Эти различия касаются характера реакции ее Кровя- 
ных клеток с определенными тест-сыворотками. -ами реакции 
будут рассмотрены в последующих главах. Эти серологическив 
различия в большинстве случаев наследуются просто. Наличие 
данного гена обусловливает наличие данной реакции, и, наобо- 
рот, при отсутствии этого гена реакций не наблюдается. Для 
некоторых из этих реакций характерна полиморфность проявле- 
ния, обусловленная наличием многих альтернативных форм 
данного гена, т. е. «множественных аллелей». Множественный 
аллелизм значительно увеличивает возможности генетических 
различий между индивидуумами. Так, при 3 альтернативных 
формах гена, из коих в каждый данный момент у индивидуума 
могут присутствовать только 2, число возможных генных струк- 
тур генотипов — равно 6. При 4 аллелях число’ возможных 
генотипов равно 19. Общим выражением для числа возможных 
генотипов при п аллелях будет: 


О 


При этом число гетерозигот равно и(и — 1)/2, а число гомо- 
ЗИГОТ — И. 

В настоящее время известно по краиней мере 17, по-види- 
мому, независимо наследующихся типов серологических разли- 
чий между индивидуумами. Восемь из них крайне редки. Одна 
из этих 17 реакций, так называемая «КБ-реакция», зависит по 
меньшей мере от 8 различных аллелей (или тесно сцепленных 
комплексов генов; см. гл. УТ 6) 
36 комбинаций, из которых 
особи. Другое различие, на котором основана система групп 
крови Аг, А,, В и О, обусловлено 4 аллелями, которые могут 
тиях. Остальные 15 серо- 











ледования вскроют мно- 
3 этих локусов. Но если 
› что каждая из 17 серологических реакций 


обусловлена одной парой генов, общее количество возможных 
генотипов составит 317 — 129 140 163. 


в отношении красных 
дсчитать число возможных генотипов 
> темии + рологических реакций вместе, то оно 
окажется равным 129 140 163 Х 243 = 31 381 059 609. Совершенно 
‚ясно, что очень многие из этих возможных комбинаций никогда 
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не осуществлялись. Некоторые анемии наблюдаются только 
у определенных рас, встречаясь в одних районах земного шара 
чаще, чем в других. Так, индивидуумы, гомозиготные по гену 
талассемии, в Италии и Греции встречаются у одного из каждых 
2400 родившихся, а среди негров — значительно реже. Инди- 
видуумы, гомозиготные по гену, обусловливающему серповид- 
ноклеточную форму эритроцитов, составляют 2 на 1000 родив- 
шихся среди американских негров и очень редки среди прочего 
американского населения. Хотя распределение генов, ответст- 
венных за другие виды анемий, среди различных человеческих 
рас не столь ограничено, вероятность гомозиготности по всем 
пяти тенам, обусловливающим указанные выше формы анемий, 
определенно меньше, чем 
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Некоторые из указанных выше серологических реакций 
также весьма редки. Следовательно, хотя мы и вправе сказать, 
что число возможных генотипов по известным наследственным 
признакам красных кровяных клеток превышает | млрд., од- 
нако нало иметь в виду, что большинство этих генотипов на- 
столько редки, что они ‘могли не встретиться ни разу на про- 
тяжении всей истории человечества. Кроме того, некоторые из 
тест-сывороток настолько редко встречаются, что ви в одной 
даже самой хорошей лаборатории нельзя найти набор всех этих 
сывороток. Рейс и Санджер [2]. работающие в одной из наибо- 
лее хорошо оборудованных серологических лабораторий мира, 
подсчитали, что, используя 8 групп легко доступных сывороток, 
можно различать 29952 серологические комбинации. Поскольку 
при помощи тест-сывороток не всегда можно отличить гомози- 
готу от гетерозиготы, в некоторые из этих комбинаций входят 
различные генотипы. При' исследовании при помощи этих сыво- 
роток 475 лондонцев было выделено 296 различных комбинаций 
групп крови. Однако, несмотря на эти ограничения, следует 
признать, что в настоящее время у человека можно различать 
множество различных генотипов на основании одних лишь серо- 
логических различий. | 

Изучение наследственных признаков красных кровяных кле- 
ток находится, как, впрочем, и вся генетика человека, на очень 
ранней стадии своего развития. Выявлена лишь небольшая 
часть генетических различий между красными кровяными клет- 
ками отдельных индивидуумов. Иринимая во внимание, 110 
обнаружение каждого нового тенного локуса, обусловливаю- 
шего минимум 3 новых генотипа, по меньшей мере утраивает 
число возможных комбинаций, а также то обстоятельство, что 
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серии множественных аллелей не так уже редки, есть все осно. 
вания предполагать, что число возможных ‘генетических КОМ- 
бинаций в отношении красных кровяных клеток в течение бли- 
жайших 10—90 лет значительно увеличится по сравнению 
с теми несколькими миллионами, которые уже представлены 
у современных обитателей земного шара. 


4. Биохимические основы наследственных морфологических и 
серологических различий между эритроцитами. Подлинные био- 
химические основы наследственных морфологических и сероло- 
гических различий между эритроцитами в настоящее время не- 
известны. Однако было установлено, что сложный белок — ге- 
моглобин, — обусловливающий красную окраску эритроцитов и 
обеспечивающий перенос кислорода в организме, ненормален 
при некоторых наследственных анемиях, характеризуемых 
эритроцитами необычного вида и формы (см. гл. ХЦ, п. 7). 
Реакции, характерные для трупп крови АВО, обусловлены, по- 
видимому, веществами, частично состоящими из углеродно-ли- 
пидных комплексов и в норме органически связанными с бел- 
ками. По всей вероятности, со временем удастся доказать, что 
все эти наследственные вариации так или иначе связаны со 
сложными различиями в структуре белков и других веществ, 
входящих в состав эритроцитов. Это позволяет получить пред- 
ставление о генетическом контроле над биохимической изменчи- 
востью эритроцитов, размах которой необычайно велик. 


5. Генетическое разнообразие человека. Эритроцит — это 
лишь одна из многих специализированных клеток человека. 
С точки зрения видимой клеточной дифференцировки это одна 
из наиболее простых специализированных клеток. Микроскопи- 
ческое строение нервных клеток, лейкоцитов, мышечных и же- 
лезистых клеток гораздо сложнее. Несомненно, сделаны лишь 
первые шаги в установлении наследственных различий между 
эритроцитами разных индивидуумов. Нет оснований предпола- 
гать, что генетическая сложность эритроцитов является исклю- 
чением. Просто доступность эритроцитов и свойственные им се- 
рологические реакции позволяют относительно быстро выявить 
эту сложность. Если это так, то можно путем экстраполяции 
того, что известно о генетике красных кровяных телец, прийти 
к представлению о колоссальном количестве наследственно 
обусловленных различий между людьми. Наличие в хромосомах 
каждого взрослого человека от 20 до 40 тыс. пар генов — вот 
теоретическая основа для этих различий. Все, что известно 
об эритроцитах, представляет собой осязаемую связь теорети- 
ческих рассуждений и фактических данных. 
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ГЛАВА [У 


Наследственность и среда 


Проблема степени возможного ВЛИЯНИЯ факторов среды на 
проявление генотипа представляет собой одну из старейших 
проблем биологии. К сожалению, в прошлом при обсуждении 
этой проблемы проявлялось ‘болыне тенденциозности, чем ра- 
зумной прозорливости. Биология настолько разрослась, что 
одному человеку просто трудно оценить значение всего Нового, 
то открыто в различных ее областях. Это поневоле ведет к тому, 
что каждый исследователь придает главное или даже чрезмерно 
большое значение тому материалу, с которым он больше знаком. 
Ни в какой другой об 


ярко, как при обсуждении проблемы относительной роли на- 
следственности и среды. 


1. Взаимодействие гена и среды. 
влений о проблеме относительной роли среды и наследственно- 
сти человека навеяны результатами, полученными в экспери- 
ментах на животных. Правда, на животных 


Многие из наших предста- 


| на интересующий его вопрос, что, конечно, 
невозможно при изучении человека. Достаточно привести один 
| тлодовой мушки дрозофилы по всему телу 

ли щетинки. Местоположение каж- 
дой щетинки в общем более или менее точно определено. 
В частности, в одном участке тела обычно бывает 4 щетинки. 
Однако если выращивать в обычных лабораторных условиях 
мух, гомозиготных по гену риа (роусйпае а — многощетинко- 
вость), то число щетинок в этих у 
равно: 6,5. В’среднем число щетинок 
но отмечается все же значительная и 
мерам щетинок от мухи к мухе, причем число 
до 9. Такая изменчивость наблюдается, не- 
смотря на то, что эти мухи в течение многих поколений размно- 
жались в условиях тесного инбридинга, и, следовательно, все 
они были тенетически весьма сходны. Естественно, возник ВО- 
прос, не обусловлена ли изменчивость числа щетинок у раз- 
личных особей этой инбридированной линии условиями среды, 
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в которых происходит развитие. Были исследованы некоторые 
из факторов среды, которые предположительно могут оказы- 
вать влияние на развитие щетинок. При этом было установлено, 
что у мух, развивавшихся при 14°, число щетинок на указанном 


участке в среднем равно 9, а у генетически идентичных мух, 
развивавшихся при 29’, — только 6. Мухи, выращивавшиеся 
при комнатной температуре в условиях ограничения питания 
(фактически на грани голода), имели в среднем 5 щетинок, а 
такие же мухи в очень благоприятных условиях питания — 
в среднем 7 щетинок. Можно считать вполне обоснованным 
вывод. что изменчивость числа щетинок, наблюдаемая в линии 
мух, развивающихся в «обычных» условиях, обусловлена отча- 
сти различиями в температуре и питании, создающимися в про- 
цессе развития отдельных особей. Однако в этом участвуют и 
другие факторы, природа которых неизвестна. 

При желании можно провести грубое сравнение между из- 
енчивостью числа щетинок у мух и изменчивостью числа в 
строения зубов у человека. Между людьми имеются значитель- 
ные различия в числе зубов. У одних отсутствует один или 
больше резцов, у других отсутствует третий коренной зуб, а 
у третьих вовсе отсутствуют все зубы. Все эти аномалии, по-ви- 
димому, наследственны. Наблюдаются различия и в строении 
зубов. Эти различия частично имеют наследственную основу, 
но частично обусловлены определенными заболеваниями или 
дефектами питания в критические периоды развития зубов. Со- 
стояние зубов в возрасте, скажем, 2] года зависит как от на- 
следственных факторов, так И 0т факторов среды. 

Для сравнения может служить также степень развития мышц 
у человека. Люди значительно различаются в отношении этого 
признака, причем эти различия, по крайней мере частично, на- 
следственны. Встречаются худощавые люди, у которых, не 
смотря на ежедневные упражнения чуть ли не до полного из- 
неможения, мышцы остаются слабыми и дряблыми, тогда как 
более полные люди при минимуме упражнений сохраняют свою 
мышечную силу. Однако указанные различия выявляются 
только при определенном уровне питания. Если питание сни- 
‘кается до голодного минимума, как это имело место в концен- 
трационных лагерях и в лагерях для военнопленных во время 
второй мировой войны, то указанные выше различия стираются. 


2 Подход к проблеме наследственность — среда у человека. 
\ человека не существует генетичесь! однородных линий в том 
смысле, в каком термин «генетическая однородность» приме- 
няется селекционерами по отношению к животным и растениям. 
Если даже такие линии. и существуют, 16 условия ‘человеческого 
общества не позволяют провести строго контролируемые 
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блюдения по выяснению влияния изменении условий среды на 
на д т при исследовании челов 
рост и развитие человека. Поэтому пре - Е 
ских популяций практически невозможно создать условия, кото- 
рые позволили бы дать точный ответ на вопрос об относительной 
роли наследственности и среды в физиологии и патологии чело- 
века. Хотя различия в развитии зубов у человека были заме. 
чены еще на заре истории, однако об относительной роли на- 
следственности и среды в этих различиях нам известно гораздо 
меньше, чем о генетике числа щетинок у плодовой мушки и 
о модификации в проявлении генотипа щетинок под влиянием 
различных факторов среды. Тем не менее, несмотря на труд- 
ности в оценке роли факторов среды у человека, имеется по 
краиней мере три различных пути для более точного опреде- 
ления влияния факторов среды на развитие признаков у чело- 
века. 

1) Хотя у человека нет инбредных (т. е. генетически одно- 
родных) линий, однако каждая пара однояйцевых близненов 
фактически представляет собой «Линию», состоящую из двух 
генетически идентичных индивидуумов. Тщательное изучение 
сходства и различия между такими близнецами дает очень важ- 
ные сведения относительно роли наследственности в развитии 
многих признаков. Иногда случается, что таких близнецов раз- 
лучают в раннем возрасте и воспитывают в резко различных 
условиях. Возникающие при этом различия между ними позво- 
ляют в известной мере оценить влияние среды на выражение 
генотипа. Поскольку однояйцевые близнецы рождаются лишь 
в одном случае из 240 и поскольку обычно прилагают все 
усилия к тому, чтобы не разлучать таких близнецов, в Америке 
удалось тщательно изучить лишь сравнительно немного случаев 
раздельно воспитанных идентичных близнецов. Основные ре- 
зультаты этих исследований, равно как и вообще все данные, 
касающиеся близнецов, будут рассмотрены в гл. ХУ 

2) Другим подходом к оценке относительной роли наследст- 
венности и среды у человека служат исследования различных 
признаков у группы людей, условия существования которых 
резко изменились. Жители многих стран иммигрировали в США. 
Все они, большей частью молодые люди, освоившись на новом 

сте, вступали в браки главным образом со своими земля- 
ками. Дети от таких браков генетически сходны со своими 
родителями, но воспитываются в иных, чем их родители, усло- 
виях среды. Собственно говоря, благодаря стремлению имми- 
оАнтов к сохранению СВОИХ традиций и привычек, различия 
Е рии: 9 старой и новой родины значительно 
- ден а ННАНо различных условий среды 
ыы 1 '’ оравнение физических характеристик 

грантов и их детей выявило ряд интересных фактов. Одно 
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из наиболее ранних и хорошо известных исследований в этой 
области — это работа Боаса [1], который сравнил данные обсле- 
дования иммигрантов из различных местностей Европы и их 
детей, родившихся уже в Америке, и выявил различия между 
ними в форме черепа — признак, рассматриваемый антрополо- 
гами как в достаточной мере константный для данной расовой 
группы и относительно весьма устойчивый к воздействиям 
среды. Несколько позднее Шапиро [3] показал, что дети япон- 
ских иммигрантов на Гавайских островах весили больше и были 
выше, чем их родители. Разница в росте доходила до 15/3 дюйма 
(4 см) у мужчин и 5/5 дюйма (1,6 см) —у женщин. Наблюда- 
лись также изменения в форме черепа, а также тенденция к 
сужению бедер, грудной клетки и лица. Более или менее сход- 
ные изменения наблюдались иу детей китайских иммигрантов [5]. 
Наконец, Гольдштейн [2] сравнил детей, родители которых 
эмигрировали из Мексики в Техас, с их родителями ис детьми 
мексиканцев из тех же местностей, откуда прибыли иммигранты. 
Он также обнаружил существенные различия в росте и пол 
твердил данные, полученные Боасом на иммитрантах из Европы 
и Шапиро — на японских иммигрантах, о некоторой тенденции 
к сужению черепа и лица у потомков иммигрантов в отличие 
от их родителей. 

Правда, в прошлом столетии было отмечено постепенное 
увеличение роста людей во многих странах, причины которого 
не совсем ясны. Однако увеличение роста, выявленное в приве- 
денных выше исследованиях, несомненно превышает то, кото- 
рого можно было бы ожидать на основании отмеченной только 
что общей тенденции к увеличению роста у людей. Напраши- 

вается вывод, что в США: условия среды более благоприятны 
для высокого роста, чем в тех странах, откуда прибыли имми- 
гранты. То обстоятельство, что сицилиицы, Как правило, ниже 
ростом, чем шведы, может объясняться как различиями в диете, 
так и различиями в тенотипе этих двух популяций. В свете 
большого количества экспериментальных данных Но влиянию 
различной диеты на рост кивотных самый факт влияния Усло- 
вий среды на рост человека не вызывает удивления. Однако 
следует отметить, что увеличение роста должно сопровождаться 
изменениями в пропорциях тела. 

Как указывалось выше, рожденные в Америке дети имми- 
грантов в отношении питания в основном сохраняют вкусы И 
привычки своих родителей. Даже в больших городах, где про- 
водилась большая часть упомянутых выше исследований, куль 
тура и быт «старой родины» сохраняются часто в удивительно 
сильной степени. И если влияние среды проявляется достаточно 
отчетливо даже при этих условиях, то можно себе представить, 


что дальнейшая ассимиляция иммигрантов С вытекающим 
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отсюда изменением условий среды приведет кеще большим ИЗ- 
менениям роста и пропорции тела. и: 
чик занавеса, скрывающего очень интересную область исследо- 
вания. Весьма желательно было бы обследовать второе поко- 
ление потомков иммигрантов. я 

3) Третьим источником данных по влиянию факторов среды 
на выражение генотипа служит медицина. Лечение многих 
разнообразных наследственных болезнеи заключается главным 
образом в изменении среды. В одних случаях эти изменения 
ничтожны, в других они значительны. Наблюдая одного и того 
же больного до и во время лечения, врач может прийти к опре- 
деленным выводам относительно факторов среды. Этот метод 
можно иллюстрировать следующими примерами. 

а) Некоторые люди с возрастом теряют способность к ис- 
пользованию сахара крови как источника энергии ввиду недо- 
статка у них инсулина — гормона, секретируемого поджелудоз- 
ной железой. Эта болезнь известна под названием сахарный 
диабет. Многими исследованиями показана важная роль на- 
следственности при этом заболевании. Второе назначение врача, 
приглашенного к больному сахарным диабетом, обычно сво- 
длится к ограничению количества сахара и крахмала, потреб- 
ляемых больным. Уже одно это изменение в «условиях внешней 
среды» в легких случаях заболевания позволяет понизить со- 
лержание сахара в крови до нормы или почти до нормы без 
необходимости проведения в дальнейшем каких-либо дополни- 
тельных лечебных мероприятий. В более тяжелых случаях не 
удается обойтись столь простыми средствами, и больным для 
регуляции уровня сахара в крови приходится еще дополни- 
тельно вводить инсулин. Таким образом, сочетание методов, 
вызывающих изменение как «внешней», так и «внутренней» 
среды, в которой функционируют гены, обуславливающие диа- 
бет, позволяет значительно изменить их эффект!. 

6) Вторым примером влияния среды на генотип служит пиг- 
ментная ксеродерма (хегодегта р15тещоза). При этом забо- 
левании, обусловленном рецессивным геном, кожа исключи- 
тельно чувствительна к свету. Солнечный свет в количествах, 
легко переносимых здоровыми людьми, вызывает у этих боль- 
ных появление резкой «веснушчатости». У этих же людей не- 
редко развивается рак кожи. Однако если этим больным удается 


избежать действия света, они чувствуют себя сравнительно 
удовлетворительно. р а 


`В последнее время в зарубежной 
сообщения об успе 
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в) В качестве примера взаимодействия наследственности и 
среды можно указать также развитие аллергии. Некоторые 
лица исключительно чувствительны к небольшим количествам 
белковых вешеств, не оказывающих на большинство людей ни- 
какого влияния. Так, у некоторых людей вдыхание пыльцы 
определенных растений вызывает чихание, слезотечение и на- 
сморк — состояние, обычно называемое сенной лихорадкой. 
У других появляется крапивница, если они съедят земляники. 
Есть и такие индивидуумы, у которых сыпь появляется после 
контакта с некоторыми веществами, не приносящими вреда 
большинству других людей. Имеются несомненные данные, ука- 
зывающие на наследственную природу степени чувствительно" 
сти организма к тем или иным веществам. Однако наследствен- 
ное предрасположение вряд ли может проявиться без воздей- 
ствия соответствующего фактора среды. Например, пыльца 
обычной амброзии является одним из самых злостных факто- 
ров, вызывающих сенную лихорадку. Это растение распростра- 
нено по всей территории США, но больше на западе и в цент- 
ральных областях; в более северных частях континента оно 
растет хуже. В тех областях, где амброзии мало или нет с0- 
всем, сенной лихорадки не наблюдается. Наоборот, она чаще 
встречается в тех местностях, тде широко распространено это 
растение. У человека, выросшего в Аляске, независимо от сте- 
пени его предрасположенности к вызываемой амброзией сенной 
лихорадке, последняя не проявится до тех пор, пока он живет 
на севере. 


з Умственные способности. Проблема соотношения наслед- 
ственности, с одной стороны, и опыта ий упражнений — с другой, 
особенно усложняется, когда речь идет об умственных способ- 
ностях. Ни один биолог не будет отрицать большой пластично- 
сти человеческого сознания. Тем не менее имеются явные ука- 
зания на то, что в психических, так же как и в физических при- 
знаках, наследственность поставляет сырой материал, над кКо- 
торым работает среда, и что этот сырой материал различен $ 
разных индивидуумов. Основным препятствием в изучении этой 
проблемы является относительная грубость определения вро 
жденных способностей по сравнению С приобретенными. 
К этому вопросу мы еше вернемся в дальнейшем. 


4 Лечение наследственных болезней. Необходимо в самом 
начале этой книги рассеять одно чрезвычайно распространен- 
ное ложное представление. Речь идет о концепции неизменности 
‘наследственных признаков И об их неподатливости каким-либо 
воздействиям. Эта концепция может по меньшей мере оказаться 
удобным оправданием ДлЯ всякого рода ошибок и пороков 











Глава ГУ 








лечения. Доведенная до крайности, она ведет к философии «био- 
логического детерминизма», подавляющей инициативу и о 
дывающей бездеятельность и несостоятельность врача. ОЖ- 
ность этой концепции становится совершенно очевидной в свете 


повседневной врачебной практики. Мы уже приводили некото- 
рые примеры влияния изменений в окружающей среде на про- 
являемость генотипа. Можно привести много других примеров 
из области медицины, в которых речь идет об успешном лече- 
нии наследственных болезней. Так, потемнение хрусталика 
глаза, известное под названием «катаракты», часто наследуется 
как обусловленное одним геном. В настоящее время мы еще 
не располагаем методами лечения, позволяющими устранить 
само затемнение, однако вполне возможно удалить хрусталик 
хирургическим путем, заменив его соответствующими стеклами 
для очков. Хотя эти стекла и не восстанавливают зрение до 
нормы, однако больной из почти слепого становится обладате- 
ем вполне удовлетворительного зрения. В качестве второго 
примера можно привести одну из форм ревматизма, известную 
под названием подагры. Это расстройство обмена вызывается 
единичным геном. Хотя устранить этот дефект и не удается, 
однако при использовании определенных препаратов и гормо- 
нов (колхицин и кортизон) удается очень хорошо справляться 
с проявлениями этого заболевания. В заключение рассмотрим 
пернициозную анемию. В результате наследственного дефекта 
в слизистой желудка некоторые люди не в состоянии должным 
образом использовать съедаемую пищу, одним из последствий 
чего и является развитие тяжелой анемии, известной как «пер- 
нициозная анемия». Без лечения эта болезнь является смертель- 
ной. Однако при лечении витамином В:› их кровь становится 
почти нормальной. 


5. Взаимодействие генов. До сих пор в этой главе речь шла 
исключительно о воздействии акторов среды на проявляемость 
определенных генов или сочетания генов. Рассмотрим теперь 
и. Знание путей, по 
которым один из находящихся в организме генов оказывает 

другого гена, не менее важно, чем 
здействия среды на проявление гена. 
усре такое взаимодействие генов в про- 

Я, Т. е. явление, обычно именуемое 
нем, обратимся вновь к наследствен- 
ной регуляции числа щетинок у дрозофи 


лы [7]. Мы уже выше 
обсудили влияние гена роисрагю{а (руа) 


влияние два других гена, известных азва 
тегу тя (Ны), что означает соо 
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и «волосистые крылья». Ген Но увеличивает число щетинок в 
той же области, где проявляется действие гена руа. Ген (Й), 
наоборот, не вызывает увеличения числа щетинок в этой обла- 
сти, но обусловливает появление добавочных щетинок во всех 
частях тела, где они обычно встречаются. С использованием 
обычных генетических методик можно создать линии мух, гомо- 
зиготных по одному, двум или по всем трем этим генам и очень 
схолных по остальному геному. Результаты одного такого 
эксперимента с учетом добавочных щетинок при разных гено- 
типах представлены в табл. 1. | 
Габлица 1 


Зависимость числа добавочных щетинок от генотипа 










Генотип Ни | руай руа Ни! В Н® ру В Нш 

















Среднее число добавочных 


щетинок к. 8,68 
Ожидаемое число доба- | 
вочных щетинок при ад- 
5,18 


дитивном действии генов 


Если бы комбинированное действие генов было Просто ад- 
дитивным, т. е. если бы число добавочных щетинок при гено- 
типе аб было равно простой сумме числа щетинок при геноти- 
пах аи 6, то результаты соответствовали бы представленным 
во втором ряду табл. 1. На самом же деле получаются другие 
результаты. Ген Й, который сам по себе не оказывает Влияния 
на число щетинок, в комбинации с Н® дает больше щетинок, 
чем один Н®, а в комбинации с риа, если и действует, то в сто- 
рону уменьшения их числа. Комбинация генов руа и Ню и всех 
трех генов ведет к образованию большего числа щетинок, чем 
можно было бы ожидать при простои аддитивности. 

Аналогичные проявления сложного взаимодействия тенов 
были отмечены во многих других исследованиях на растениях 
и животных. У человека трудно исследовать взаимодействие 
определенных генов, поскольку, как уже указывалось вышс, 
действие гена можно изучить лучше всего, если сосредоточить 
внимание на эффектах нескольких генов из многих тысяч, 
имеющихся у человека, что фактически возможно только при 
условии константности остального генома. Это условие, легко 

осуществимое в различных инбредных линиях эксперименталь- 
ных животных, У человека обычно обеспечить нельзя. Поэтому 
у человека редко представляется возможность получить ясный 
пример модификации эффекта одного или нескольких тенов 
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другим геном. Однако, несмотря на эти Ри о 
выявлено несколько случаев взаимодействия генов. `аиболее 
известным из них является наследование рыжего цвета волос. 
Этот признак проявляется у лиц, гомозиготных по гену, опреде. 
ляющему этот цвет волос. Черный цвет волос ине наслед- 
ственно обусловлен. Имеется целая тамма переходов от черных 
как смоль волос до красно-бурых; вполне вероятно, что для 
получения наиболее интенсивных оттенков черного цвета, необ- 
ходимо совместное действие ряда различных генов, подобно 
тому, как сильно пигментированная кожа обусловлена нали- 
чием нескольких генов. Ген или гены, обусловливающие черный 
цвет волос, не являются аллеломорфами гена, обусловливаю- 
щего рыжий цвет волос. При наличии большого количества 
черного пигмента, присутствие рыжего может не обнаружи- 
ваться вовсе, если не применить сугубо специальных тестов. 
Другими словами, у человека, гомозиготного по гену рыжего 
цвета волос, действие этого гена, как правило, не проявляется, 
если этот человек одновременно является обладателем генов, 
ответственных за черный цвет волос. Здесь проявляется эффект 
маскировки, иногда называемый эпистазом. 

Второй пример взаимодействия генов у человека можно по- 
черпнуть из области гематологии. В гл Ш упоминалась на- 
Д названием «талассемии». 
В то время как у яндивидуумов, тетерозиготных по гену талас- 
семии, обнаруживается сравнительно небольшой дефект в форме 
эритроцитов, у гомозиготов это проявляется как тяжелое за- 

› гетерозиготного по гену талас- 
семии (фиг. 6, Б) некоторые клетки имеют овальную форму. 
На фиг. 6, В изображены эритроциты человека, гетерозигот- 
ного по гену сиклемии (серповидность). Это очень интересная 
наследственная аномалия, которая в дальнейшем будет по- 
дробно разбираться (гл. АП, п. 7). Здесь достаточно сказать, 
что если эритроциты человека, тстерозиготного по этому гену, 

| ‚› ГО они начинают выпускать отростки и при- 
нимают всякого рода причудливые формы. Если же они не ли. 
шены кислорода, то они, как это и видно на фиг. 6, В, не отли- 
таются от нормальных эритроцитов. Наконец, на фиг. 6, Г пред- 
ставлена микрофотография крови индивидуума, гетерозиготного 
по обоим генам, которые, насколько можно судить по имею- 
щимся данным, не являются аллеломорфами. Бросается в глаза 
чснормальная картина, крови. Клетки резко отличаются друг 
от друга по форме и размерам; почти каждая клетка имеет вид 
мишени для стрельбы, что Объясняется их ненормальным 
истончением. Обладание обоими тенамь сказывается столь ра- 
зительно не только на эритроцитах, но и на всем состоянии 
здоровья человека. В то зремя как лица, гетерозиготные по 
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Фиг. 6. Микрофотографии препаратов крови. 


ка, Б. Кровь человека, гетерозиготного по гену талассемии. 
отного по гену сиклемии. Г. Кровь человека, гетерозиготного по 
генам талассемии и сиклемии. 


А. Кровь здорового челове 
В. Кровь человека, гетерозиг 


6. Изменение проявляемости гена в результате комбиниро- 
ванного действия наследственных факторов и факторов среды. 
В генетической литературе описано много семей, в которых 
болезнь, обусловленная, по-видимому, единичным геном, значи- 
тельно варьирует в своем проявлении у разных членов семьи. 
Интересная в этом отношении родословная касается одного 
глазного заболевания (5]. На фиг. 7 представлена родословная 
наследственной катаракты, обусловленной скорее всего одним 
геном. Наблюдается значительная внутрисемеиная изменчивость 


3 Зак. 3229. Лж. Ниль и У. Шэлл 





















/ 
ш Катарактьы 1 
 Обследован; здоров 
9 
П 
Е 2—4 е э и 
Ш та © ФОвС р ововНо о 
11'2 1". сея и 0 8 ® - т ь г у р ь с _@ г р: (т (©) А й эф ФЕ 2] С | [2 Е 
И В РИА | 127 а к“ 45 
у ооо Ф@Ф! ФФ ООШ ФО @@ « У 
12 
их. | Фиг. 7. Родословная семьи с наследственной катарактой [6]. 
В этой и во всех последующих родословных мужчины обозначены квадратиками, женщины — кружками. Пораженные индивидуумы 
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увеличении и исследовании соответствующими главными инстру- 
ментами. При первом, наиболее часто встречающемся типе 
(фиг. 8, А) центральная часть хрусталика, так называемый 
«юща| пиеиз», представляется однородно помутневшей С раз- 
бросанными повсюду полупрозрачными хлопьями в. центре 
которых имеется плотное белое пятно. Катаракта второго типа 
(фиг. 8, Б) обусловлена хлопьевидными, переливчатыми уча- 
стками помутнения, особенно многочисленными в передней ча- 
сти хрусталика. Третий тип являет собой картину сросшихся 
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Фиг. 8. Вид хрусталика глаза у нескольких членов семьи, родословная 
которой приведена на фиг. 7 


А. У-12. Б. 1\-45. В. 1У\-21. 


перистых ‘образований. Катаракта второго типа наблюдалась 
только в одной из ветвей описываемой семьи, а третьего — 
только У одного из членов семьи, мать и Две дочери которого 
были поражены более обычной катарактой первого типа. Сей- 
час еше нельзя сказать, в какой мере изменчивость в проявле- 
нии катаракты обусловлена расщеплением генов-модификаторов, 
а в какой — неизвестными пока факторами среды, оказываю- 
шими свое влияние на ранних стадиях развития. Сравнительно 
четкие различия между этими тремя типами заставляют скло- 
няться скорее к генам-модификаторам. Если это действительно 
так, то описываемый случай дает нам еще один пример взаимо- 
действия генов У человека. 

7. Заключение. Можно было бы привести и другие примеры 
из области как экспериментальной генетики, так и генетики 


человека относительно взаимодействия генов и среды и генов 
между собой. Однако и приведенных примеров достаточно, 
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чтобы подвести итоги. Когда мы говорим об «эффекте един. 
ного тена», мы это делаем просто для краткости, так как На 
самом деле речь идет об эффекте проявления данного гена 
в условиях данного конкретного генотипа и при данных КОН- 
кретных условиях окружающей среды. Гены действуют не в пу- 
стоте, скорее можно сказать, что каждый из них играет свок 
роль в сложном механизме развития. В некоторых случаях э$- 
фект гена таков, что никакие известные комбинации других ге- 
нов или физиологически переносимые факторы среды не могут 
ни скрыть, ни подавить 
Габлица 2 его. В других случаях, од- 
Возможные сочетания двух генотипов, Нако, действие гена может 
испытываемых в двух различных быть полностью устране- 
но правильным подбором 
модифицирующих факто- 
ров наследственности и 
среды. В свою очередь 
влияние какого-либо ге- 
на на развитие того или 
иного благоприятно деи- 
ствующего на организм 
признака может подав- 
Ляться неблагоприятным 
сочетанием условий сре- 
ды. В последующих гла- 
вах мы иногда будем 
— ссылаться на эффект еди- 
НОТ ОКО Иметь в вн, Что таное Утро 
места. действительности ее: Ех и 
эффект единичного гена в не еж м ря в а 
деленным генотипом и ом разрывном взаимодействии с опр 
В гл. Ш говорилось о генотипической сложности человека. 





века. Достаточно только на минутку представить, сколь раз- 


птаги. Холден [3] показал, что если людей, которых можно по их 
генотипу разделить на-2 группы (а и 6), распределить по двум 
различным средам (Хи У) в отношении некоторых признаков, 
поддающихся количественному измерению и «градуированию» 
(вес, умственные способности, мышечная сила и т. п.), то воз- 
можны шесть резко различных реакций (табл. 2). 

В случаях [ и 4 генотип а имеет преимущество по сравне- 
нию с генотипом 6, однако, если в случае / генотип 6 лучше 
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проявляется в той же среде (Х), что и генотип а, то в случае 
4 а совпадения не наблюдается и 6 лучше проявляется В 
той среде, где а проявляется менее удовлетворительно. В слу- 
чаях 2 и 3 среда У менее благоприятна, чем среда А для обоих 
генотипов; но в случае 2 в среде Уа имеет преимущество перед 
ь ав случае 3 — наоборот. Наконец, в случаях 2 и 6 наилуч- 
птим сочетанием оказывается генотип а и среда Х; в случае 6 
генотип 6 лучше проявляется в среде 7, и имеются различия 
в реакции генотипов при остальных двух сочетаниях. Для боль- 
шинства этих случаев можно ‘было бы привести примеры из 
агрономии и животноводства. 

Если взять 3 генотипа и 3 среды, то число возможных реаБ- 
ций увеличится до 10080. Общая формула для подсчета числа 


| = тп)! 
различных реакции равна Е где 171 — число различных тено- 


типов, а пП— число разных сред. При увеличении т и П число 
различных типов реакций возрастает с удивительной быстротой; 
так, например, при м — 1-10 число типов реакций равно 
о. 

До сих пор мы оценивали поведение различных генотипов 
в различных условиях, но только в отношении какого-либо од- 
ного признака. Обычно же нам приходится иметь дело не с од- 
ним признаком, а с их совокупностью. Так, у человека нас мо- 
гут интересовать умственные способности, продолжительность 
жизни и иммунитет к заболеваниям. В простейшем случае, 
когла имеется два генотипа, две среды и два признака, могут 
наблюдаться 72 различных типа взаимодействия. Общее выра- 
жение для различных комбинаций взаимодействия будет: 


[(ти) “т пи А, 


где ти п имеют те же значения, что и в предыдущем примере, 
а р — число различных критериев. По мере усложнения компо- 
нентов и видов взаимодействия чрезвычайно сильно возрастает 
число различных типов реакций. На основании всего этото ста- 
новится совершенно очевидно, сколь сложно делать какие-либо 
обобщения относительно «превосходства» одной группы людей 
над другой или одного человека над другим. 

Заканчивая главу, следует упомянуть еще об одном ослож- 
нении в проблеме ззаимодействия наследственности и среды. 
В табл. 2 была указана возможность того, что в отношении 
данного количественного признака генотип а в ‹среде Х про- 
является лучше, чем генотип р в среде У. Следует, однако, иметь 
в виду, что различие между ними может быть незначительным. 
Другими словами, генетически различные группы могут 
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в разных средах дать одинаковые результаты. Таким образом, 


имеется много различных путей для достижения конечного 
эффекта. 
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Бероятность 


| Одним из самых мощных оружий в арсенале генетики чело- 
века является теория вероятностей. Основные принципы класси- 
ческой генетики — будь то генетика животных или генетика 
растений — по самой своей природе носят вероятностный харак- 
тер. Нам’ неоднократно придется прибегать к такого рода поло- 
жениям при оценке потомства, которого можно ожидать от в 
коего предполагаемого брака. Ввиду этой глубокой связи между 
теорией вероятностей и генетикой обзор некоторых основных 
законов теории вероятностей стал неизбежной частью всякого 
руководства по генетике. Мы по необходимости должны огра- 
ничиться теми основными законами и понятиями, которые но“ 
лучат применение в дальнеиших главах. 


1 Понятие статистической вероятности. Побудительной при- 
чиной, приведшей к созданию теории вероятностей, было стре-_ 
ихление человека получить возможность предсказывать события 
или выбрать тот или иной образ действия, находясь Лицом 
к лицу с неопределенностью. Исторически теория вероятностей 
развилась в связи с играми, связанными со случайностью, та- 
кими, как игра в карты. Ее успешное применение к подобным 
играм, засвидетельствованное долгой историей рулетки в Монте: 
Карло, привело к созданию более общей теории, применимой 
к огромному числу проблем. 

Интуитивная основа применимости теории вероятностей 
х генетике состоит в следующем. Мы можем рассматривать из- 
вестные эксперименты или наблюдения с рядом различных воз- 
"ожных ‘фезультатов как такие, которы“ можно повторять 
большое число раз в одних и тех же условиях. При этом мы за- 
мечаем, что когда число возможных результатов больше одного, 
то мы не в состояний тотие предсказать исход отдельного 
опыта. Результат эксперимента имеет тенденцию изменяться не- 
закономерно, что исключает предвидение. Такие изменения мы 
называем случайными -изменениями, а самый эксперимент — 
случайным испытанием. Несмотря на это отсутствие закономер- 
ности в исходе отдельного эксперимента, если мы рассмот- 
рим большое число таких экспериментов, то обнаружим 
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поразительную закономерность средних результатов. Рассмо- 
трим некоторое случайное испытание А. Допустим, что у него 
имеются два возможных исхода, которые мы будем называть 
событиями Д; и А.. Случайным испытанием А может быть, на- 
пример, пол ребенка при единичных родах. Событиям А; и ДА, 
В таком случае соответствуют рождение мальчика и рождение 
девочки. Представим себе теперь, что это испытание повторяется 
большое число раз в неизменных условиях и что мы отмечаем 
исход каждого эксперимента. После № подобных испытаний мы 
можем установить отношение числа случаев наступления собы- 
тия А; к общему числу испытаний. Это отношение мы назовем 
относительной частотой события А! в М испытаниях. Относитель- 
ная частота события А! при возрастании М№ становится все более 
и более устойчивой, т. е. колеблется все меньше и меньше. Та- 
ким образом, при неограниченном увеличении числа ислытаний 
это отношение будет приближаться к некоторому постоянному 
числу. Это постоянное число мы называем вероятностью собы- 
тия А;. Это приводит нас к одному из определений вероятности 
[5], а именно: «если (а) каждый раз, когда мы производим се- 
рию из большого числа испытаний, отношение числа наступле- 
ний события А! к общему числу испытаний близко к р и если 
(6) отношение обычно тем ближе к р, чем больше ряд произ- 
веденных испытаний, то мы заранее соглашаемся определять 
вероятность А; как р; это обозначается символом Р(А,) = р. 
Это определение можно назвать статистическим определением 
вероятности. 

Использование этого определения в тенетике можно пока- 
зать на исследовании Грегора Менделя. Менделя интересовало 
число взаимоисключающих признаков у гороха, в том числе 
окраска семян. Он отметил, что семена бывают двух цветов — 
желтые и зеленые; кроме того, он заметил, что горох ‹ зеле- 
ными семенами всегда давал чистое потомство, тогда как горох 
с желтыми семенами иногда давал чистое потомство, а иногда 
смешанное. Мендель скрестил два растения из числа тех, кото- 
рые давали чистое потомство, выбрав одно растение с желтыми 
горощинами, а другое — с зелеными, и получил первое поко- 
ление гибридов — первое дочернее поколение Р!. Растения этого 
поколения подверглись самоопылению, и полученные семена 
были высажены. Поколение выросших из них растений — поко- 
ление ЕЁ. — состояло из 428 растений с желтыми горошинами и 
152 растений с'’зелеными (отношение 2,82 :1). На основании 
этого Мендель пришел к заключению, что вероятность получе- 
ния растения с желтыми семенами от скрещивания двух гибри- 
дов равна 3/4. Последующие исследователи, проверяя резуль- 
таты, полученные Менделем, нашли, что среди 195 477 растений Бо 

146802 имели желтые семена и 48675 — зеленые (отноше- 
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ние 3.016: 1). Этот опыт в точности воспроизводит условия, ука- 
о аи экспериментальной вероятности. Экспе- 
риментальный подход к вероятности широко используется в ге- 
о особенности при определении генетических 
шансов в тех случаях, когда генетическая основа определенного 
события неясна. В последующих главах мы рассмотрим ряд 
примеров, в которых такие «экспериментальные» (апостериор- 
ные) вероятности играют существенную роль. 
Экспериментальные оценки вероятностей возможны в любом 
случайном испытании; однако существует еще и иной подход 
к нахождению вероятности во многих таких случаях В основе 
этого подхода лежит математическая теория сочетаний. В 06- 
ших чертах этот метод сводится к следующему: мы рассматри- 
ваем теоретическую модель эксперимента и затем подсчитываем 
возможные результаты опыта (вообще говоря, эти возможные 
результаты подсказываются общей теорией). Совокупность 
возможных результатов называется исчерпывающей, если в Ка- 
ждом отдельном испытании должен ‘получиться по крайней 
мере один из этих результатов, результаты считаются взаимно 
исключающими, если никакие Два #3 них не могут получиться 
одновременно. «Допущение, На основе которого определяется 
вероятность того или иного результата, состоит В том, что все 
результаты испытания можно подразделить на некоторое число 
исчерпывающих, взаимно исключающих друг друга и равно- 
вероятных элементарных случаев, скажем @ь --» а„, каждому из 
которых, поскольку МЫ предполагаем их равновероятными, при" 
писывается вероятность 1/й» [4]. Но в вероятностных задачах 
интерес часто сосредоточивается не на отдельных случаях, а На 
событиях: под событием мы будем понимать некоторую сово- 
купность элементарных случаев, обладающих каким-либо об- 
шим интересующим нас признаком. Тогда вероятность события 
определяется как ‹хотношение числа случаев (статочностей), 
благоприятствующих событию, к числу всех равновероятных 
случаев (статочностей)»; т. ©. если событие А! получается как 
результат каких-либо т случаев среди п равновероятных, то 
Р(А,) = т/п. В качестве иллюстрации этого метода рассмотрим 
следующую задачу: из семьи, состоящей из 7 человек, следует 
выбрать одного для опроса. Это лицо выбирается «случайн-» 
из членов семьи, про которую известно, что она состоит из 
4 мужчин и 3 женщин. Какова вероятность тото, что лицо, под- 
лежащее опросу, окажется мужского пола: Выбрать 1 человека 
из 7 членов семьи можно семью способами, и если выбор про- 
изводится «случайно», то предполагается, что в из семе- 
рых имеет равные ‘тансы быть выбранным. Из 7 возможно- 
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стей 4 благоприятствуют выбору мужчины. Следовательно, 
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вероятность того, что лицо, выбранное для опроса, окажется 
мужчиной, равна по определению 4/7. 

Важнейшее возражение, предъявляемое этому определению 
со стороны математиков-теоретиков, направлено против вклю- 
чения в него слов «равновероятные случаи (статечности)» и 
состоит в том, что подобный ход рассуждений приводит к по- 
рочному кругу, т. е. вероятное определяется через посредство 
вероятного же‘. Такой теоретик полагал бы, что это затрудне- 
ние можно преодолеть, определяя вероятность как «свойство 
некоторого множества точек». Так, например, мы можем по- 
строить теорию вероятностей при помощи основного множества, 
конечного или бесконечного, каких-либо элементов. Такое основ- 
ное множество может быть множеством точек, особей, наблю- 
дений. и т. п. Допустим, что каждому элементу множества со- 
ответствует некоторое число, называемое «вероятностью» этого 
элемента, такое, что сумма этих чисел, взятая по всем элемен- 
там данного множества, равна единице. Допустим, далее, что 
всем элементам, принадлежащим некоторой части этого множе- 
ства, например подмножеству ®, присуще некоторое свойство Х, 
причем этим свойством обладают не все элементы основного 
множества. Вероятность события Х можно в таком случае опре- 
делить как сумму вероятностей элементов подмножества о. Это 
определение не требует, чтобы все элементы основного множе- 
ства обязательно имели одинаковую вероятность: однаков дей- 
ствительности такое допущение делается часто. Нам нет необ- 
кодимости вдаваться во все точности различных определений 
математической вероятности; но изучающему этот вопрос сле- 
дует иметь в виду, что данное здесь определение вероятности не 
является общепризнанным. Тем не менее оно применимо к боль- 

° шинству, а может быть, и ко всем проблемам генетики, в кото- 
‚рых участвуют вероятностные положения. 


2. Основные свойства вероятностей. Само определение ве- 
роятности подразумевает, что вероятность выражается веще- 
ственными числами. Более того, следует отметить, что в опреде- 





` Изложенное выше определение вероятности (основанное на рассмотрении 
исчерпывающей совокупности равновероятных взаимно исключающих элемен- 
тарных случаев) известно под названием «классического определения вероятно- 
стей». Его недостаток состоит вовсе не в наличии в нем «порочного круга», 
а в том, что далеко не всегда соответствующая система «элементарных слу- 
чаев» может быть указана. Например, такойчсистемы нельзя указать в сле- 
дующей задаче: какова вероятность того, что при стрельбе в цель отклонение 
пули от цели будет лежать в заданных пределах? Логически классическое 
определение вероятности вполне корректно; нужно только иметь в виду, что 
сама равновероятность тех или иных исходов не может быть определена сред- 
ствами теории вероятностей, а должна быть установлена заранее, исходя из 
механизма рассматриваемого явления. — Прим. ред. 
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лении указаны границы изменения вероятности; действительно. 
если все И несовместимых и равновозможных случаев благо- 
приятствуют событию Ат, т. е. если т==и, то Р(А!) =1. Если 
же среди п несовместимых и равновозможных случаев нет ни 
одного, который благоприятствовал бы событию Ал, т. е. Неее 
то Р(А!) =0. Эти вероятности можно истолковать в первом 
случае как достоверность наступления события А, а во вто- 
ром — как достоверность того, что событие А! не наступит. 

Основные свойства вероятностей обусловливают правила 
действий, позволяющие применить теорию вероятностей к реше- 
нию множества задач. Часто, например, нам интересно узнать 
вероятности противоположных событий, таких, как событие Ат 
и не-А1. Для этого мы заметим, что если среди п несовместимых 
и равновозможных исходов 1 благоприятствуют событию А1, то 
(п— 11) должны благоприятствовать событию не-А!. Вероят- 
ность события не-Д;, равна (п —7)/и, откуда 


Р (не-А,) =1—Р(А,). (\.2.1) 


Свойство, выражаемое этим равенством, иногда называют с80й- 
ством дополнительности. Применение этого правила можно по- 
казать на следующем простом примере: предположим, что 
среди 100 детей 88 белых и 12 негритят. Если мы возьмем на- 
угад одного ребенка, то какова вероятность, что это будет 0е- 
лый. Так как мы выбираем ребенка случайно, то возможны 
100 равновероятных исходов, из Которых 88 благоприятствуют 
выбору белого. Следовательно, вероятность тото, что выбран- 
ный нами случайно ребенок окажется белым, равна 88/100 и, 
наоборот, вероятность того, что это будет негритенок, равна 
12/100. 

Со вторым свойством вероятностей мы сталкиваемся тогда, 
когда нас интересует возникновение любого из двух взаимно 
исключающих друг друга событий. Так, если среди п равно- 
вероятных и несовместимых случаев ИИ благоприятствуют собы- 
тию Аи» благоприятствуют событию А, то (т.-- 72) благо- 
приятствуют событию «либо А, ‘либо А». Вероятность на- 
ступления А! или А2 равна, следовательно, (пи -- т5)/п, откуда 


Р(А, или А,) =Р(А) + Р(А,). (У.2.2) 


Это равенство называется правилом сложения вероятностей 
взаимно несовместимых событий. Следующий тривиальный при- 
мер послужит иллюстрацией к использованию этого правила. 
Допустим, что нас интересует вероятность того, что при каких- 
либо родах появится на свет либо мальчик, либо девочка. Мы 
предполагаем два одинаково возможных исхода отдельной бе- 
ременности: один — благоприятствующий появлению на свет 
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мальчика, другой — девочки '. Таким образом, число статочно- 
стей, благоприятствующих рождению либо девочки, либо маль- 
тика, составляет 2; следовательно, вероятность рождения в од- 
чом родильном акте либо мальчика, либо девочки равна | — 
‘ак раз тот результат, который подсказывает нам опыт. 

ще один класс часто встречающихся задач позволит сфор- 
мулировать третье свойство вероятностей. Предположим, что 
среди и несовместимых и равновозможных статочностей т благо- 
приятствуют событию А и что среди М равновозможных ста- 
точностей М благоприятствуют событию В. Мы знаем, что 


Р(А) =— и Р(В) => Если события ДА и В не влияют друг на 





друга, т. е. если каждая из п статочностей, присущих А, может 
сочетаться с каждой из М статочностей, присущих В, так, что 
все п/\№ сложных статочностей являются равновозможными, то 
события АиВ называются статистически независимыми или про- 
сто независимыми. Если дело обстоит так, то мы видим, что 
каждый случай, благоприятствующий А, сочетается со случаем, 
благоприятствующим В, давая при этом случай, благоприят- 
ствующий их совместному существованию. Отсюда следует, что 
вероятность сложного события Аи В равна 


Р (АВ) = т —=Р(А).Р(В). — (М23) 


Это соотношение называется правилом умножения вероятностей 
независимых событий. В качестве иллюстрации определим ве- 
роятность того, что какие-либо роды закончатся рождением 
мальчика и притом либо в субботу, либо в воскресенье. Для 
простоты предположим, что роды закончатся появлением на 
свет либо мальчика, либо девочки с одинаковой вероятностью 
5 что рождения распределяются по дням недели равномерно. 
Вероятность того, что роды дадут мальчика, по самому опреде- 
лению вероятности равна’ 1/2; подобным же образом найдем, 
что вероятность наступления родов в субботу или в воскресенье 
равна 2/7. Если день рождения не связан с полом ребенка в 
смысле теории вероятностей, то имеется 14 равновероятных 
исходов отдельных родов, соответствующих рождению маль- 
чика в воскресенье, девочки в воскресенье, мальчика в поне- 
дельник, девочки в понедельник и т. д. 

Следовательно, вероятность сложного события, заключаю- 
щегося в рождении мальчика и притом непременно в субботу 


' Как в этом, так и в нескольких последующих примерах мы считаем ро- 
ждение девочки столь же вероятным, как и рождение мальчика. 
тельности частота рождения мальчиков несколько превышает част 
ния девочек. Причина этого неизвестна. 
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или в воскресенье, равна 2/14, или произведению вероятностей 
обоих событий, взятых в отдельности. 

Когда мы оцениваем вероятности отдельных случаев, то ве- 
личины этих вероятностей зависят от числа возможных исходов 
испытания. Это число возможных исходов. испытаний может 
быть изменено, если мы обладаем какими-либо предваритель- 
ными сведениями, соответствующими действительности или фик- 
тивными, относительно того, что уже случилось. Мы можем по- 
яснить это примером. Рассмотрим семью с 3 детьми. Мы можем 
различить Этипов таких семей в зависимости от пола и порядка 
рождения детей. Эти 8 случаев таковы: МММ, ММД, МДМ, 
ДММ, МДД, ДМД, ДАМ и ДДД, где М и Д означают, соответ- 
ственно, мальчик и девочка. Если каждый из этих типов предпо- 
лагается равновероятным, то мы можем определить вероят- 
ность семьи из 3 мальчиков или семьи из | мальчика и 2 дево- 
чек и т. д. Так, например, вероятность того, что в семье, где 
3 детей, будет | мальчик и 2 девочки, равна 3/8, потому что $ 
из 8 равновероятных случаев благоприятствуют этому событию. 
Допустим, что нам было известно заранее, что в семье имеется 

по крайней мере | девочка, и нам требуется рассчитать ‘вероят- 
ность того, что семья состоит из 2 девочек и | мальчика. Но из 
первоначально равновероятных случаев к задаче в ее тепереш- 
ней постановке имеют отношение только те случаи, когда в с0- 
став семьи входит по крайней мере 1 девочка. Мы видим, что. 
этому условию отвечают. 7 случаев из первоначальных 8. Из 
этих 7 случаев 3 благоприятствуют событию «! мальчик — 2 де- 
вочки»: следовательно, вероятность такого события среди семей 
с 3 детьми, из которых, по условию, 1 ребенок должен быть де- 
вочкой, равна 3/7. Это называется условной вероятностью со- 
бытия «|! мальчик — 9 девочки», если заранее известно, что 
среди 3 детей семьи имеется по меньшей мере | девочка. В об- 
щем виде: условная вероятность события А при гипотезе Н, 
т. е. при данных условиях Н, обозначается символом Р(А/Н) 
и по определению равна РАН 

Р (АН) = РСЯ - (У.2.4) 

Если это определение применить к только что разобранному 
примеру, то. мы увидим, что Р(АН), т. е. вероятность события 

«|! мальчик —2 девочки», равна 3/8 и что Р(Н), т. е. вероятность 

того, что во взятой на удачу семье, в которой 3 детей, будет по 

крайней мере 1 девочка, равна 7/8. ТА 
Из определения условной вероятности а ет сле- 
дует, что Р(А/Н) равно 3/7. Следует заметить, что если события 

Аи Н независимы одно. от. другого, тее.если-Р (АН) = Р(А)Р(Н), 


то | 
- Р(АН)=Р(А). 
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В силу этого события А и Н статистически независимы, если 
абсолютная вероятность Р(А) события А равна условной вероят. 
ности Р(А/Н) события А при какой-либо гипотезе относительно 
величины Я. В приведенном примере ясно; что Д не является 
независимым от НД. 





3. Повторные испытания. Мы видели, что когда два события 
взаимно независимы в смысле теории вероятностей, то вероят- 
ность их совместного осуществления равна произведению вероят- 
ностей каждого из них в отдельности. В состав рассмотренного 
выше примера входит пол младенца и день, когда он родился. 
Мы могли бы, однако, избрать повторение одного и того же ислы- 
тания, рассматривая последовательные исходы его как незави- 


зависимых испытания. приводят к 92 
‘сходов с вероятностями, определяемыми путем умножения и 
равными рр, ра, др и а4. Точно так же 3 независимых испытания 
Дают 23 комбинаций исходов с вероятностями рр, рра, рар, арр, 


и, то, как мы видим, 8 различных сочетаний со- 
ответствуют 4 разным группам событ 
2 мальчика и 1 девочка; | мальчик и 9 девочки; 3 девочки. Вме- 
сте с тем мы замечаем, что вероятн 


ющая вполне определенное место в 
последовательности родившихся, окажется равной р"-'9. Если 
мы не будем обращать внимания на порядок, т. е. если мы при- 
знаем по существу одинаковыми все группы событий, когда в их 
состав вошли № — | мальчиков и | девочка, то тогда вероятность 
того, что среди родившихся окажется | девочка, будет равна 

№1 > 
№9, так как имеется М различных вариантов размещений, 
соответствующих такому составу группы событий, т. е таких 
семей из М детей, среди которых имеется | девочка. Аналогич- 
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ЕН ЕЕ 
а Е иеенеты 
—= И 


пр и иириозининнны 
—— = 
== = = 


ным образом, вероятность того, что среди М детей окажется А де- 


Ре 
вочек, равна ь )р тие где (+) есть не что иное, как 
М! Е! (№ —^)!]. Эта вероятность, как нетрудно догадаться, пред- 
ставляет собой общий вид члена разложения бинома ао 
Отсюда ясно, что вероятности того, что число девочек равно К, 
где ^ = 0,1, ..., М, даются последовательными членами разложе- 
ния бинома. 

Для пояснения этого метода ответим на вопрос: «Какова ве- 
роятность того, что из 5 детей 2 будут девочками, а 3 — мальчи- 
ками?» Мы можем решить эту задачу либо при помощи бинома, 
либо перечислив все различные возможности. Пусть р — вероят- 
ность того, что отдельные роды закончатся появлением на свет 
мальчика. и пусть р = д, где 4 — вероятность рождения девочки — 
елинственно возможного иного исхода. Соответствующим членом 
бинома будет тот, в котором показатель степени при р равен 3 


т. е. (5 рза?. Однако р34? равно 1/32, а коэффициент (3) равен 10; 
следовательно, вероятность семьи из 5 детей, состоящей из 
3 мальчиков и 9 девочек, равна 5/16. Если бы мы захотели пере- 
числить все возможные сочетания, то получили бы следующие 
92 группы: 

МММММ, 

ДММММ, МДМММ, ММДММ, МММДМ, ММММД, 
ДДМММ, ДМДММ, ДММДМ, ДМММД, МДДММ, МДМДМ, 
МДММД, ММДДМ, ММДМД, МММДД, ММДДД, МДМДД, 
МДДМД, МДДДМ, ДММДД, ДМДМД, ДМДДМ, ДДММдД, 

ДДМДМ, ДДДММ, МДДЛД, ДМДДД, ДДМДА, 
ДДДМД, ДДДДМ, ДДДДД 


Среди этих 32 равновероятных сочетаний событий мы нахо- 
дим 10, благоприятствующих группе, включающей 3 мальчиков и 
9 девочек. Следовательно, разложение бинома приводит нас 
к тому же самому заключению, что И исчерпывающее перечисле- 
ние всех возможных альтернатив, но`со значительно меньшей 3За- 
тратой сил, чем та, которую требует перечисление. 

В качестве второй и несколько иной иллюстрации использова- 
ния бинома рассмотрим следующую задачу: «Какова вероятность 
того, что при 5 повторениях испытания (речь идет о поле мла- 
денца при родах, при которых на свет появляется один ребенок) 
мы получим группу событий, состоящую ИЗ рождения 3, 4 или 
Е мальчиков?» Исход одних родов или аналогичного экспери- 
мента, касающегося признаков, может быть выражен численно 

при помощи простого приема: мы приписываем в данном случае 
значение 0 рождению девочки и 1 — рождению мальчика. Сумма 
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5 этих значений, взятых для некоторого числа повторений испы- 
тания, будет равна числу испытаний, закончившихся успешно, 
если мы условимся считать успешным исходом рождение маль- 
чика. Гогда наша задача, по существу, сводится к следующему: 
«Какова вероятность того, что 5 испытаний дадут $ > 32» Если 
мы снова обозначим через р вероятность рождения мальчика, а 
через 9 — вероятность рождения девочки, то вероятность того, 
что 5 23, будет просто равна сумме вероятностей ТОГО, что 
$ = 3, или 4, или 5, т. е. 


Р(5>3) = (5) 7+ (3) 24-е. 


] 
Так как р = 4, то мы находим, что р°42 == р\д == ре == 35, а сумма 


коэффициентов всех трех членов равна 16. Отсюда следует, что 


== ———— = =. т ы 


В биноми: 


имется | шанс из 2 за то, что во взятой наудачу семье, состоя- К 
щей из 5 детей, окажется 3 или большее число мальчиков. ‚  ДЕЛеННЫМ пр: 
щим образом 


4. Математическое ожидание. В тех вопросах генетики, где 
применима теория вороятностей, нас часто интересуют вероятно- 
сти ряда событий, в которых события можно просто обозначать 
числами. Например, в предыдущем примере нас интересовали 
различные значения $5 — общего числа мальчиков — и их веро- 
ятности. Нам нужно знать вероятности того, что 5 принимает 
значения 3, 4 или 65, но мы с таким же правом можем интересо- 
ваться вероятностями того, что $ равно 0, или |, или 2. Эти числа 
9, 1, ..., 5 можно рассматривать как возможные значения случай- 
ной переменной $, и мы замечаем, что для каждого из этих зна- 
чений 5 имеется вероятность того, что $ окажется равной этой 
величине. Вообще, если [($) — вероятность того, что $ = $. т. е. 
вероятность получить ‘$ мальчиков, то мы называем функцию 
1($) распределением вероятностей случайной переменной $. В на- 
шем примере, поскольку $ может по очевидным основаниям при- 


нимать только целочисленные значения, мы называем $ дискрет- 
ной переменной. 


принимать зн 
тании средня; 


распределение вероятностей 
нескольких характерных ве- 
` величин в силу их полезно- 
математическое ожидание и 
ожидание перешел к нам по 


тическим ожиданием выигрыипта». Средняя величина, или матема- 
тическое ожидание переменной 5, обозначается символом ЕЁ ($) 
и определяется как сумма произведений значений переменной 
на их вероятности. Например, если переменная $ принимает зна- 





ИКИ, ГДЕ 
вроятно- 
значать 
есовали 
х веро- 
АниМает 





Вероятность 9 





пении 





ни-ни 
7 = иван 


НЕ 





НИИ 
и инитиннаининнннинннний 


чения $1, 52, ..., $» с вероятностями р1, ро ПО 
к ее и. | 


2{5) = р 
ее Ро. (\.4.1) 
одооным же образом спелн начени г 

а разом среднее значение степени перемен- 
ой, ска› >, принимающей значения $» $: 5 с ве 
Е хх = 1 В а 
роятностями Ру, рь, ..., р, равно по определению | 

М 

Е (5?) = $2 $2р. 2 У 
(= яр, ... р, = У ар. 

$=1 


В дальнейшем мы не будем указывать пределы, в которых 
производится суммирование, если только это не грозит недо- 
71 


разумениями, так что уз МЫ будем писать в форме У. 
$=1 | 4 


В биномиальном распределении среднее число детей с опре- 
деленным признаком равно М№р, как это можно показать следую- 
щим образом: переменная $ при каком-либо испытании может 
принимать значения 0 или | с вероятностями 4 и р. В [м испы- 
тании средняя равна 


Е (5:) = р. (ИП - 9; (0) =р; 


но мы имеем № независимых испытаний, и р имеет во всех слу- 
чаях одно и то же постоянное вначение; поэтому получим 


Е ($м) = Е (59) — Мр. (\.4.2) 


Упомянутая выше дисперсия определяется как математиче- 
ское ожидание квадрата отклонений переменной от ее средней, 
т.е. как Е |$— Е (5)]?. Чтобы вычислить дисперсию, заметим, 
что 

ВЕРЕЯ ЕО [2 ($)]2}. 
Раскрыв скобки в правой части равенства, получим 
Е[$— Е (5)? =Е (5?) — Е [25 - Е (5) ЕЕ (Г, 
а так как математическое ожидание постоянной величины равно 


этой самой постоянной, то 
Е[Е (5) =[Е(5)Р и Е[2$.- Е(5)| =2Е (5) Е (5). 


Следовательно, | 
Е[5— Е (9) = Е (9) — [8 ($). 


Для [го испытания дисперсия просто равна 
ЕТ ЧЕО НЕ 50% 


Д Зак. 3229. Дж. Ниль и У. Шэлл 
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Однако и здесь мы имеем дело с М независимыми испытаниями, 


и р для всех их — величина постоянная; поэтому дисперсия 
переменной $ — числа успешных исходов в М испытаниях — 
равна 

В У Е (\.4.3} 


Можно иллюстрировать вычисление средней величины и дис. 
персии, рассматривая распределение детей по полу в сёмьях, 
имеющих по 6 детей. Предположим, что р — вероятность маль- 


] 
чика, а 4 — вероятность девочки. Поскольку р = = 5 и М =6, 


мы находим, что средняя Лр этого распределения равна 3, а 
его дисперсия, №рд, равна 15. 
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Доминантный ген у человека 


Принято говорить о гене А, что он доминантен по отношению 
к аллелю а, если ни один из числа известных тестов не позволяет 
отличить особи ДА от особей Аа. Это не означает, что между 
ними действительно нет различий; просто эти различия нельзя 
обнаружить. Название доминантный отражает, следовательно, не 
какое-то свойство данного гена, а состояние наших знаний, ка- 
сающихся этого гена. Другими словами, термин доминант опи- 
сывает наблюдаемое генетиком действие гена, а не специфиче- 
ское, постоянное и неизменное его свойство. Ген, представляю- 
щийся доминантным на некотором определенном генетическом 
фоне и в данной среде, может и не оказаться таковым в других 
условиях среды и при другом генетическом фоне. 

В болынинстве опубликованных работ, касающихся наслед- 
ственности человека, мы имеем дело с простой доминантной на- 
следственностью. Методы исследования, необходимые для уста- 
новления того, что данный определенный признак обусловлен 
доминантным геном, различны, и выбор их зависит от частоты 
этого признака. Так, методы исследования, применяемые Для 
проверки того, вызывается ли данный редко встречающийся при- 
знак ломинантным геном, несколько иныс, нежели методы, при- 
хеняющиеся по отношению к признакам, встречающимся относи- 
тельно часто. Мы рассмотрим сначала случай редкого признака, 
а затем уже случай частого признака. 

- ь т 

1. Критерии наследования признака, обусловленного одним 
полностью доминантным/ редко встречающимся аутосомным ге 
ном. Если признак обусловлен отдельным полностью доминант- 
ным редко встречающимся аутосомным геном, то особи, гомози- 
готные по этому гену, будут встречаться чрезвычайно редко, и 
при анализе родословных вероятностью встречи с ними можно 
пренебречь, считая все браки между пораженными и нормаль- 
ными особями принадлежащими К типу Аа х аа. При таких о6- 
стоятельствах можно наблюдать: 1) что признак передается не- 
посредственно от одной пораженной особи к другой пораженной 
особи без пропусков или нарушений непрерывности; 2) что оба 
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пола поражаются в одинаковой мере; 9) что признак проявляете; 
приблизительно у половины детей пораженной особи. 
Представленная на фиг. 9 схема родословной при Простой 
доминантной наследственности поясняет предыдущее Рассуждение 
Индивидуум типа Аа производит двоякого рода яйцеклетки (или 
сперматозоиды смотря по тому, какого он пола), половина кото. 
рых содержат ген 4, а остальные — ген а. Его (или ее) здо- 
ровая супруга (супруг) может производить только гаметы Ц. 


Взрослые 272 
Поколение | | да. - 

| т | = 
Гаметы 
Поколение ] 


Взрослые 
Поколение П 





Гаметы 


Поколение [ 






Взрослые _ 2 
Поколение Ш @ у [24 


5 _ Фиг. 9. Схема родословной при доминантном 
т аутосомном наследовании. 


Больные показаны штриховкой. Дальнейшие объяснения 
- В тексте. 





В результате случайных соединений яйца и спермы возникают в 
равном количестве два типа зигот: Аа и аа. Фиг 10 представляет 
собой подлинную родословную с доминантным наследованием, 
иллюстрирующую три перечисленные выше характерные черты 
такого типа наследования. (Буллёзный эпидермолиз — свойство 
кожи образовывать большие пузыри при ничтожных травмах.) 
°. В литературе известно много родословных, в которых просле- 
живается наследование доминантного гена на протяжении 6—7 
поколений. Доминантный ген, однажды появившись в семье, мо- 
жет сохраниться в течение неопределенно долгого времени. Быть 
может, наиболее хорошо документированным примером постоян- 
ства признака, обусловленного доминантным геном, служит ано- 
малия, состоящая в сращении первой и второй костной фаланг 
на пальцах руки [8]. В 1914 г. при ремонте Шрюберийского со- 
бора в Англии необходимо было вскрыть склеп Джона Таль- 
бота, — первого герцога Шрюберийского, убитого в битве в 1453 г. 
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фиг. 10. Родословная семьи с буллёзным эпидермолизом, иллюстрирующая простое доминантное наследование. 
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м руководил потомок графа в и Оленин 
Ремонтом ру ное выше уродство пальцев. Это же самое Урод. 
имевший ар жено на скелете его предка. Аномалия Сохра. 
ство мены на протяжении почти пяти веков. 
нилась . в 


о. Цитология Х- и У-хромосом у человека. Как отмечалось 
е у человека подобно другим млекопитающим, вы опреде- 
ОВ гически различными парами хромосом — у мух. 
ть Е а ХУ а у женщин — ХХ. Цитологические иссле. 
ЕВ И Дарлингтона [13] и Коллера [12] заставили 





&- хромосома У- хромосома 
Фиг. 11. Предполагаемое расположение го- 
“ологичных и негомологичных сегментов в Х-и 

У-хромосомах. — 


1 — полное сцепление с полом, негомологичный участок 
Х-хромосомы; 2— полное сцепление с полом, негомоло- 
гичный участок У-хромосомы; $ — частичное сцепление 
< полом, гомологичные участки Х- и У-хромосом. 


различных млекопит 


хромосомы частично 
и генетически однородных 


ающих, в том числе . 
состоят из морфологическ 


утастков, которые сближаются и могут 
мейоза. В тако 


фиг. 11. 

участков Х- и У-хромосом широко 
гаспространилась тературе по антропогенетике. Тем не менее 
ли под сомнение точность исходных 
ланных, на которые опиралась эта концепция. О «частичном 
сцеплении с полом», проявляемом генами, расположенными в 
гомологичных участках Х- и 


| | _ `` ХРОМОСОМ, написано так много, 
то ни одно «Введение» в гене 


Полным, если оно не содержи 
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Однако мы рекомендуем читателю не только рассматривать про- 
странственное соотношение гомологичных и негомологичных 
участков, показанное на фиг. 11, как гипотезу, но более того — 
считать существование у Х- и У-хромосом гомологичных участков 
недостаточно доказанным. Если все же принять, что соотношение 
хромосом соответствует изображенному на фиг. 11, то возникают 
три разных возможных типа наследования доминантных генов, 


м, в половых хромосомах. Мы их рассмотрим 
В. 


3. Критерии наследования признака, обусловленного одним 

полностью доминантным редко встречающимся сцепленным 
с полом геном. Рассмотрим сперва редкий доминантный ген, 
расположенный в негомологичном участке Х-хромосомы. Локус, 
в котором находится такой ген, у мужчин встречается лишь кав 
единичный, у женщин же их два. Мужчин с определенным си 
пленным с полом геном в определенном локусе часто называют 
«гемизиготными» по этому гену. Поскольку признак наш редкий, 
вероятностью того, что пораженная женщина окажется гомозигот- 
ной, можно пренебречь. Признак, обусловленный полностью до- 
минантным геном, находящимся в негомологичной части Х-хро- 
мосомы, обладает особым типом наследования, а именно: 1) не- 
посредственно передается от одного, пораженного лица другому, 
без пропусков или разрывов В непрерывной цепи передачи; 2) от 
пораженных мужчин, состоящих в браке со здоровыми женщи- 
нами, передается только дочерям, но не сыновьям; 3) от пора- 
женных женщин, состоящих в браке со здоровыми мужчинами, 
передается сыновьям и дочерям в равном количестве, причем по- 
ражается половина потомства того и другого пола, 4) среди на- 
селения в целом встречается приблизительно вдвое чаще у жен 
щин, чем у мужчин (почему?). 

Обратившись к фиг. 12, мы увидим, на чем основан такой тип 
наследования. Для человека известно очень мало родословных, 
которые иллюстрировали бы полную доминантность сцепленного 
с полом гена, расположенного в негомологичной части Х-хромо- 
сомы. Другими словами, расположенные в таком месте гены в 
общем и пелом либо рецессивны, либо проявляются по-разному 
у мужчин и женщин (ср. гл. УШШ. 


4. Связанная с У-хромосомой (голандрическая) наследствен- 
ность. Далее мы рассмотрим поведение редко встречающегося 
доминантного гена, расположенного в негомологичной части 
У-хромосомы. Известно лишь несколько случаев наследования, 
которые можно считать обусловленными полобного рода генами. 
Признак, зависящий от гена, расположенного в гомологичной 
части У-хромосомы, передается от обладающего им мужчины 
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всему его мужскому потомству, а женщинам ны Так, 
была описана родословная семьи, в которой у 1+ мужчин в 4 по- 
колениях наблюдалась перепончатость пальцев ног, причем все 
мужское потомство пораженных мужчин имело этот признак [19]. 


5. Критерии наследования признака, обусловленного одним 


редко встречающимся полностью доминантным частично сцеп- 
ленным с полом геном. Мы подходим к третьему возможному 
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доминантного сцепленного 
| с полом признака. 
] 
Больные обозначены фигурами с жирным обр 
в тексте. 


амлением. Дальнейшие объяснения 


типу Доминантного сцепленного с полом наследования. Вскоре 
после того, как было установлено, что Х- и У-хромосомы млеко- 
питающих могут частично состоять из цитологически сходных 
сегментов, Холден [10] пытался выяснить, можно ли соответству- 
ющими генетическими экспериментами установить наличие у че- 
ловека таких генов, которые вели бы себя так, как это следует 
ожидать от генов, расположенных в так называемом «Ггомологич- 
ном» сегменте. Про такие гены можно было бы сказать, что они 
частично или не полностью сцеплены с полом, так как в какой- 
либо одной определенной семье они следовали бы за негомоло- 
гичными участками либо Х-, либо У-хромосомы, нарушая сцепле- 
ние с той или другой из них только в случае кроссинговера. На 
поиски подобных генов Холдена, несомненно, натолкнуло то об- 
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Ы 
м «, стоятельство, что в 1921 г. Аида [1] показал существование как 
ма раз такого рода наследования у одной рыбы ых у 
Существует несколько способов для выяснения наследования 
о м редко встречающегося доминантного, частично сцепленного с по- 
о м лом гена [15]. Мы рассмотрим лишь два из них. 
мо 1) Если в нашем распоряжении имеется коллекция обшир- 
бу ных родословных с расщеплением по определенному призна- 


ку, то можно заметить, что в некоторых родословных признак 
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Фиг. 13. Основы холденовского метода оценки доминантной частично 
сцепленной с полом наслелственности. 





При отсутствии кроссинговера больные дети бывают того же пола, что и пораженный 

родитель отца. Если даже происходит кроссингозер, то тенденция быть сходным по 

полу с пораженным родителем отца сокращается до тех пор, пока процент рекомбинаций 
| не превышает 50'/%. 





стремится следовать за У-хромосомой, приводя к заметному 
›ниЯ преобладанию пораженных мужчин, тогда как в других родо- 
словных этот признак ведет себя подобно обычному сцепленному 
°с полом доминанту. Но необходимо иметь обширные родослов- 


й 
Во ные, без которых нельзя отличить данное явление от случайных 
Е М ых отклонений в соотношении полов среди пораженных лиц. 
«ход! у. 2) Другой метод распознавания доминантного частично спс- 
ест”, пленного с полом наследования — это тот, которым перво- 
. ‚в начально пользовался Холден [10]. Если существует такого рода 
й пеД., сцепление с полом, то пораженные дети пораженных отцов при 
С о № отсутствии кроссинговера будут того же пола, что и пораженный 
[ол ой родитель отца (фиг. 13). Если даже произойдет некоторое число 
о ой кроссинговеров, переводящих рассматриваемый ген из Х-хромо- 
к сомы в У-хромосому, все же приведенное выше утверждение 
уе в основном сохранит свою ‹<илу, если только кроссинговер не 
се 8 
и 0’ 
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окажется чересчур частым явлением (а это, надо полагать, очень 
маловероятно). С другой стороны, в отсутствие частичного сцеп- 
ления с полом следует ожидать, что дети от пораженного ОТЦА 
будут того же пола, что и пораженный родитель отца лишь В 
половине всех случаев, в другой же половине всех случаев их 
пол будет иным. Холден сделал сводку всех имеющихся в лить. 
ратуре родословных с доминантно наследуемым пигментным ре- 
тинитом, в которых имелись сведения о родителях и детях пора- 
женного заболеванием отца; эти данные представлены в табл. 3. 








Габлица 3 
Наследование пигментного ретинита 


Дети Поражены |Непоражены 


и 








Того же пола, что и пора- | 


женный родитель . 81 60 
Иного пола, нежели пора- | и 
женный родитель отца 64 83 





Отклонения от равенства числа пораженных и непораженных 
среди детей той и другой категории достоверны, свидетельствуя 
‘см самым, что по крайней мере в некоторых родословных пиг- 
ментный ретинит наследуется так, как если бы он был обусловлен 
доминантным, частично сцепленным с полом геном. Хотя еще 
многие другие передаваемые по типу доминантного наследования 


чительном числе кроссинговеров 

с полом геном и негомологичными 

трудно отличить этот тип наследова 
в НоГо наследования: ^^’ 


Участками хромосом крайне 
ния от подлинного аутосом- 


особи, гомозиготные относительно обусловливающего этот при- 
знак гена, не встречаются. Когда признак встречается чаще, то 
исследование родословных несколько затрудняется. Пораженные 
особи в таком случае могут быть либо АД, либо Аа, и браки 
между пораженными и здоровыми лицами могут быть либо 
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АА Х аа, либо Аах аа. В браках первого типа все дети будут 
носителями признака; в браках же второго типа такие дети бу- 
дут составлять лишь половину всех детей. Если рассматривать 
потомство от браков того и другого типа вместе, то пораженными 
окажется немного больше половины детей. Кроме того, мы теперь 
будем встречаться и ©с браками между двумя больными, и эти 
браки могут принадлежать к одному из трех типов, а именно: 
ААХ АА; ААХ Аа или Дах Аа. При браках двух первых ти- 
пов мы Должны ожидать, что все дети будут носителями при- 
знака, тогда жак при браках третьего типа — лишь 3/4. Если 
учесть общий результат браков всех трех типов между поражен- 
ными лицами, то пораженными окажется больше чем 3/4 детей. 
При проверке какой-либо совокупности генетических данных 
относительно возможности согласовать их с гипотезой о том, что 
исследуемый признак зависит от часто встречающегося доминан ^- 
ного гена, надо прежде всего просмотреть родословную или группу 
родословных © точки зрения их совместимости с доминантным 
наследованием. Если они совместимы, то следующий шаг в ана- 
Лизе возможен лишь в том случае, если мы располагаем точными 
сведениями о частоте признака в популяции. Если такие данные 
имеются, то можно вычислить ожидаемую частоту особей АА, 
Аа и аа. Отсюда можно оценить ожидаемую относительную Ча“ 
стоту различных типов браков в изучаемой популяции и такую же 
частоту в отношении потомства от этих браков. В качестве за- 
ключительного шага мы сравниваем наблюдения с ожидаемыми 
на основании этой гипотезы результатами. Если расхождения 
окажутся значимыми, то это означает, что гипотезу следует 
пересмотреть. Эта проблема более подробно рассмотрена 
в гл а 


7. Критерии наследования признака, обусловленного одним 
полностью доминантным часто встречающимся сцепленным с по" 
лом геном. Если признак обусловлен полностью сцепленным 
с полом сравнительно часто встречающимся геном, 10 женщины- 
носительницы признака могут быть двух типов — АА или Аа. 
Пораженные мужчины, как и раньше, все будут принадлежать 
к типу АУ. Первые два условия, о которь* упоминалось на 
стр. 55, здесь также будут удовлетворены. Поскольку, однако, 
пораженные женщины могут иметь генотит АА или Аа, то третье 
условие окажется нарушенным. Браки пораженных женщин с 
нормальными мужчинами будут относиться к двум типам: 
ДАХ а7 и Аа Х а7. Все сыновья и дочери браков первого 
типа получат данный признак, но при браке а при- 
знак будет передан лишь половине сыновей и дочерей. 5о всем 
потомстве от браков пораженных женщин с нормальными мужчи- 
нами этот признак обнаружится несколько более чем у половины 
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сыновей и дочерей. Если нам точно известна частота этого при: 
знака среди населения, то можно вычислить математическое ожи. 
дание относительного числа пораженных сыновей и дочерей, 
В гл. ХШ мы вернемся также и к этому вопросу. 

Если признак, обусловленный сцепленным с полом доминант- 
ным геном, встречается редко, то тогда, как отмечено в условии 4 
на стр. 55, пораженные женщины должны встречаться прибли- 
зительно вдвое ‘чаще, чем пораженные мужчины. Но там, где 
признак встречается сравнительно часто и где браками с жен- 
щинами АА нельзя пренебрегать, избыток пораженных женщин 
все еще сохраняется, и число их будет превышать число пора- 
женных мужчин несколько менее, чем вдвое. 


8. Некоторые соображения, представляющие интерес в связи 
с доминантным наследованием. В общем создается впечатление, 
которое трудно точно обосновать, что среди известных у человека 
наследуемых признаков признаки, обусловленные доминантными 
генами, встречаются чаще, чем у других видов, таких, например, 
как дрозофила и мыши [14]. Это различие между человеком и 
другими видами скорее кажущееся, чем реальное. Признаки че- 
ловека нам лучше известны и легче выявляются, чем‘ признаки 
мыши или мухи. Поэтому всякое наследуемое отклонение от нор- 
мы скорее замечается у человека, чем у мухи. Например, одним 
из первых признаков человека, наследственность которых была 
признана обусловленной доминантным геном, была брахидакти- 
лия, проявляющаяся в укорочении пальцев. Подобная морфо- 
логическая аномалия у мыши легко может остаться незамечен- 
Ной. Другими словами, возможно, что относительное число генов, 
деиствие которых проявляется в гетерозиготном состоянии, у ЧЕ- 
ловека, у мыши и у плодовой мушки одинаково; однако у чело- 
века нам легче заметить эти проявления и вследствие этого нам 
представляется, что у него доминантных генов больше. Другая 
причина кажушегося избытка доминантных генов у человека со- 
стоит в том, что установить доминантное наследование относи- 
тельно легко. 

Имеются два обычно встречающихся недоразумения, касаю- 
щихся доминантного (а также и рецессивного) наследования, 
которые следует здесь разобрать. Первое состоит в том, что 
истинно наследственный признак должен быть налицо с самого 
рождения. Медицинская литература содержит много таких родо- 
словных с доминантным наследованием, в которых исследуемый 
признак проявляется не раньше чем в 20—30 лет и даже еще 
позднее. В качестве примера можно привести гёнтингтоновскую 
хорею. Эта болезнь характеризуется развитием в возрасте 
30—40 лет психического расстройства, сопровождающегося 
непроизвольными движениями лица, тела и конечностей. Эти 
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Фиг. 14’ Родословная семьи с гентингтоновской хореей, иллюстрирующая. мономерное доминантное аутосомное 
>, наследование. 


Болезнь начинается в возрасте 30—40 лет и выражается в дегенерации различных областей мозга. Во многих родословных отмечается не- 


хватка больных, объясняемая смертью носителей гена до достижения ими возраста, в котором проявляется заболевание. 
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симптомы вызываются истинной дегенерациеи определенных моз- 
говых центров. На фиг. 14 изображена родословная семьи с этой 
болезнью, которая удовлетворяет всем требованиям доминантного 
наследования. Наследственное заболевание может развиваться 
в любом возрасте. Наследуется не столько сама болезнь, сколько 
предрасположение к ней. Причины, почему лица с определенным 
генотипом сначала, по-видимому, ведут себя нормально, а затем, 
иногда постепенно, иногда внезапно, проявляют определенную 
болезнь, — нам неясны. По-видимому, существует наследственно 
обусловленное «слабейшее звено», которое рано или поздно 
должно прорваться. Возможно, что со временем, когда расши- 
рятся наши знания, мы научимся определять местоположение 
этого звена и соответствующим врачебным вмешательством су- 
меем укрепить его до наступления беды. 

Другое весьма элементарное недоразумение касается сьязи 
между результатами следующих друг за другом беременностей. 
Когда мы бросаем монету, то выпадение «орла» в одном случае 
не может оказать никакого влияния на то, что выпадет при сле- 
дующем броске. Совершенно то же самое относится и к ДОМИ- 
нантному наследованию: если у данного ребенка обнаруживается 
какой-либо доминантный наследственный признак. то это ничего 
не говорит о том, будет ли этот признак обнаружен у следующего 
ребенка в семье. Результаты каждой беременности стохастически 
независимы друг от друга. Если наблюдать достаточно большое 
число семей, то можно найти всевозможные соотношения числа 
и последовательности пораженных детей; эти соотношения можно 
предсказать на основании бинома (р + 4)”, где р — вероятность 
нормального состояния, равная 1/2. 4 — вероятность появления 
признака, равная 1/2, и п — число детей в семье. 


9. Понятие пенетрантности. Существуют признаки, которые 
наследуются так, как если бы они были обусловлены доминант- 
ными генами, но с той особенностью, что время от времени в 
семье, в которой произошло расщепление по данному гену, внеш- 
не нормальный потомок лица, обладающего данным признаком, 
дает потомка, являющегося носителем этого признака. На фиг. 15 
изображена такая родословная, в которой наследуемым призна- 
КОМ была полидактилия. Наиболее правдоподобное истолкование 
такои родословной состоит в том, что нормальные передатчики 
деиствительно получили исследуемый ген, но по каким-то причи- 
нам он не проявлялся. О таких генах мы говорим, что они обла- 
дают «неполной пенетрантностью». Следует думать, что если та- 
кой ген является пенетрантным у одного индивидуума и не про- 
является у другого, то это зависит от влияния внешней среды, 
в том числе от причин, действующих в ранний период утробной 
жизни, и от влияния генетических модификаторов, упоминавшихся 
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полилактилией, обусловленной нерегулярно проявляющимся доминантным 
геном. 


Фиг. 15, Родословная семьи с 
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в гл. ГУ. Если пенетрантность доминантного гена падает до 
20 или 30%, то на основании поведения пораженных индиви. 
дуумов в семейной родословной становится затруднительным 
делать выводы, касающиеся типа наследственности. Читатель 
интересующийся проблемами, связанными с оценкой пенетрант- 
ности, найдет хороший разбор этого вопроса у Аллена [2]. 


10. Наследственные синдромы. До сих пор мы ограничива- 
лись рассмотрением генов, обладающих лишь одним известным 
нам эффектом. Но у человека мы нередко встречаемся с ком- 
плексами признаков, которые имеют тенденцию наследоваться 


г 


_ @ Дистихиазис и болезнь Мильроя шо. 
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Фиг. 16. Родословная семьи с дистихиазисом в со- 
четании с болезнью Мильроя (наследственный отек). 


Эта комбинация проявляется в данной семье так, как будто она 
наследуется по монофакториальному доминантному типу. 


совместно. Например, в некоторых редко встречающихся семьях 
мы регулярно находим сочетание из дистихиазиса (двойной ряд 
ресниц) и лимфедемы нижних конечностей (выраженное отечное 
набухание ног). На фиг. 16 представлена родословная одной та- 
кой семьи. На основании всего того, что нам известно относи- 
тельно эмбриологии человека, трудно усмотреть какую-либо 
связь в развитии этих двух признаков. Для таких сочетаний при- 
знаков были выдвинуты два объяснения: соглаено одному 
объяснению эти признаки обусловлены двумя тесно сцепленными | 
генами, а согласно другому — оба они обусловлены одним ге- ' 
ном, деиствующим в разных направлениях. Если справедливо 
первое объяснение, то оба рассматриваемых признака должны 
встречаться по отдельности гораздо чаще, чем зместе. В сущ- 
ности в этом частном случае оба ‘признака встречаются раз- 
дельно, причем как дистихиазис, так и наследственная лимфе- 
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дема в некоторых семьях встречаются как доминантные при- 
знаки. На основании данных медицинской литературы представ- 
ляется, что оба признака встречаются порознь значительно чаще 
чем вместе. В настоящее время нет возможности установить гене- 
тическую природу этого синдрома, т. е. решить, обусловлен Ли 
он тесным сцеплением двух генов или полиморфным проявлением 
одного гена. | 
Родословная, изображенная на фиг. 17, относится к более 
сложному случаю. Болезнь Марфана в ее полном проявлении 
характеризуется следующей триадой: чрезвычайно длинным и ху- 
дым телом (фиг. 18), смещением хрусталика глаза и признаками 


[Ш Обследован ; здоров 

=) Вывих хрусталика 

&] Вронденный порок сердца 
}4 Умереяная арахнодактилия 
(8 Бырпаженная арахнодактилия 


в Гораженность точно не уста- 
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Фиг. 17. Родословная семьи с синдромом Марфана, иллюстрирующая 
изменчивость в проявлении различных признаков синдрома. 


врожденного порока сердца. Степень проявления каждого из этих 
признаков колеблется в широких пределах. Строение тела, хотя 
обычно вытянутое, может быть почти нормальным. Отклонение 
в положении зрачков может быть ничтожным или даже вовсе от- 
сутствовать. Сердечные шумы, характерные для врожденного 
порока сердца, могут не прослушиваться. У отдельных больных 
проявление синдрома может варьировать весьма сильно. Слабо 
проявляющиеся формы заболевания иногда называются Гогте$ 
Пизез. Некоторые авторы пытались объяснить эти вариации 
в заболевании как следствие разъединения в результате кроссин- 
говера комплекса из трех генов, каждый из которых был связан 
с одним из основных проявлений синдрома. Однако это объяс- 
нение несовместимо с такими сочетаниями родителеи и детеи, как 
П-2 и Ш-3 или П-8 и Ш-9 (фиг. 17); согласно этому объясне- 
нию, при исчезновении одного из признаков триады (в резуль- 
тате кроссинговера) он уже не может появиться в последующих 
поколениях. Более правдоподобно предположение, что весь син- 
дром обусловливается одним геном, действие которого зависит 
от факторов окружающей среды и генетических модификаторов. 


5 Зак. 3229. Дж. Ниль и У. Шэлл ды» 
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В связи с этим надо отметить, что как у плодовой мушки, так 
у мышей известен ряд «синдромов», вызываемых единичным те. 
ном, что было доказано путем проверки самыми строгими генети. 
ческими методами (сводку см. [5]). 
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Фиг. 18. Юноша с синдромом Марфана. 
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Е и, чем в случае болезни Марфана. Например, 
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выражается умственной отсталостью в сочетании с помутнением 
роговицы, частично когтеобразной кистью, ненормальными про- 
порн тела, изменениями белых кровяных телец и иногда 
врожденным пороком сердца. Описан синдром, при котором не- 
совершенный остеогенез сочетается с ненормальной ломкостью 
костей, голубыми ‘склерами, чрезмерной эластичностью кожи и 
суставов и ранней глухотой. Эти и другие синдромы описаны 
в одной из глав книги Гэйтса [9]. 

Трудно представить себе, каким образом один ген может 
обусловить столь разнообразные аномалии. Однако недавно от- 
крытый синдром, известный под названием болезни Вильсона, 
убедительно показывает, что кажущиеся независимыми ненор- 
мальности могут иметь одну общую причину. При болезни Виль- 
сона наступает, обычно в возрасте от 10 до 20 лет, дегенерация 
определенных корковых центров, замещение нормальных пече- 
ночных клеток фиброзной тканью и появление своеобразного пиг- 
ментированного кольца на роговой оболочке глаза. Недавно было 
устАновлено, что для этой болезни характерно также выделение 
с мочой ненормально большого количества пептидов с предель- 
ными дикарбоновыми аминокислотами и остатков аминокислот 
(аминоацидурия). Синдром обусловлен рецессивным геном [3]. 

Еще в 1922 г. Зимерлинг и Олоф высказали мнение, что бо- 
лезнь Вильсона вызывается ненормальным накоплением меди 
в пораженных тканях. В самом деле, последующие исследования 
показали заметное увеличение содержания меди в мозгу, в гла 
зах и в печени. Было показано, что в моче больных также содер- 
жится очень много меди. Следующее важное открытие в этой 
области было сделано совершенно неожиданным образом, что 
замечательно иллюстрирует положение о «единстве науки». Бри- 
танский антилюизит (БАЛ) — препарат, созданный ‘английскими 
исследователями во время второй мировой войны и служащий 
противоядием при отравлении газами, содержащими мышьяк. 
Впоследствии было обнаружено, что эта смесь излечивает и От 
отравлений другими металлами, например ртутью, золотом и 
серебром. В 1948 г. Каммингс [6] (см. также [7]) сообщил, что 
после пользования больного с вильсоновской болезнью препара- 
том БАЛ наступало резкое увеличение количества меди, выде- 
пяемой с мочой, а спустя несколько недель наступало улучше- 
ние клинического состояния больного. 

В последние годы уделялось много внимания выяснению при- 
роды нарушения летаболизма меди. Было показано, что коли- 
чество меди, находящейся в сыворотке, при э10№ заболевании 
ненормально понижено [4]. Затем Шейнберг и Гитлин [18] нашли, 
что У пораженных лиц имеется недостаток серулоплазмина — 
белка сыворотки, с которым в нормальном организме связана 

большая часть, если не вся медь сыворотки. Наконец Цимдал, 
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Гейман и Кук [21] показали, что больные усваивают из пищевого 
тракта гораздо большее количество меди, поглощенной с пищей, 
чем здоровые люди. Была высказана мысль, что это повышенное 
усвоение меди является своего рода реакциеи на нормально низ- 
кий уровень серулоплазмина. Хотя и выяснилось, что ненормаль- 
ности в метаболизме меди составляют, по-видимому, основу раз- 
личных, на первый взгляд независимых, проявлений болезни 
Вильсона, все же окончательные детали патогенеза болезни 
Вильсона продолжают оставаться неизвестными. 

Возможно, что изменения в метаболизме меди еще не являют- 
ся последним звеном в цепи нарушений, о чем свидетельствует 
то обстоятельство, что аминоацидурия может в течение несколь- 
ких лет предшествовать остальным проявлениям этой болезни. 
Указывали, что именно аминоацидурия, а не ‘нарушенный мега- 
болизм меди является причиной болезни печени. Указывали 
также на возможность создания недостатка некоторых опреде- 
ленных ферментов, связанных с распадом пептидов, считая 
аминоацидурию лишь вторичным явлением, связанным с почечной 
недостаточностью [20]. Каким образом все это связано с наруше- 
нием метаболизма меди, остается неясным; однако можно пред- 
положить, например, что хроническая потеря определенных 
аминокислот или пептидов происходит не без участия системы, 
регулирующей метаболизм меди. Несмотря на то, что не- 
которые подробности все еще остаются невыясненными, проведен- 
ные исследования ясно показали, каким образом кажущиеся на 
первый взгляд независимыми дефекты могут в действительности 
иметь общим своим источником нарушение обмена. 

Наследственные синдромы- служат ярким доказательством 
факта, постепенно выявляющегося из исследований над низшими 
растениями и животными, а именно, что способность гена обла- 
дать целым рядом проявлений представляет собой скорее пра- 
вило, чем исключение. Причины этого станут ясны из гл. ХИ. 
Здесь достаточно будет сказать, что последовательные стадии 
развития организма настолько тесно связаны между собой, что 
всякое отклонение от нормы может иметь многочисленные и 
разнообразные последствия, притом в тем большей степени. чем 
раньше в процессе развития происходит отклонение от нормы. 
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ГЛАВА УЦ 


Рецессивный ген у человека 


Ген а называется рецессивным по отношению к аллело- 
морфу А, если в сочетании Аа не проявляется заметного дей- 
ствия гена а. Термин рецессивный, подобно термину доминант- 
ный, относится к действию данного гена при данном сочетании 
обстоятельств, а не обозначает какое-то постоянное и неизмен- 
ное свойство гена. Каждому из трех простых типов передачи 
доминантного гена, рассмотренных в гл. УТ, соответствуют сход- 
ные типы рецессивного наследования; таким образом, рецессив- 
ный ген может быть аутосомным сцепленным с полом и ча- 
стично сцепленным с полом. Совершенно так же, как при доми- 
нантном наследовании, здесь при анализе родословных (т. е. при 
выяснении того, в какой мере они соответствуют рецессивному 
наследованию) рассчитываемые математические ожидания будут 
несколько различаться в зависимости от частоты рассматривае- 
мого признака. Сперва мы разберем случай редкого рецессивно- 
наследуемого признака, а затем уже случай более частого при- 
знака. Необходимо подчеркнуть, что генетический процесс 
в обоих случаях одинаков, и это разграничение производится 
главным образом для удобства. 


1. Критерии наследования признака, обусловленного одним 
полностью рецессивным редко встречающимся аутосомным геном. 
Если признак обусловлен одним полностью рецессивным редко 
встречающимся аутосомным геном, то: 1) отец, мать и более 
далекие предки пораженного индивидуума обычно бывают здо- 
ровы; 2) в среднем четвертая часть братьев и сестер (сибсов) 
больного пораженной особи также бывает поражена: 3) пора- 
жаются оба пола и одинаково часто; 4) может наблюдаться от- 
клонение в сторону увеличения частоты больных, если их роди- 
тели связаны между собой родством. 

Фиг. 19 позволяет понять, на чем основаны эти факты. 
В обычном случае оба родителя особи, у которой обнаружился 
признак, наследуемый рецессивно, гетерозиготны в отношении 
рассматриваемого гена, причем ген мог передаваться по наслед- 
ству от гетерозиготной особи к гетерозиготной же на протяже- 
нии ‘многих поколений, оставаясь незамеченным. При таких 
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обстоятельствах имеется один шанс из двух за то, что либо яйцо 
либо сперматозоид получит рецессивный ген, и, таким образом, 
вероятность того, что оплодотворенное яйцо будет гомозиготным 
относительно данного гена, равна '/2 Ж !/ — 1. Вероятность 
того, что с отцовской стороны будет получен ненормальный` ген, 


‚а с материнской — его нормальный аллель, равна '/з Ж [2 == '/4, 


а вместе с тем и вероятность обратного положения, т. е. что 
с материнской стороны будет получен аномальный ген, а с от- 
новской — нормальный, также будет равна |.. Общая же ве- 
роятность того, что оплодотворенное яйцо окажется гетерозигот- 
ным по отношению к ненормальному гену, будет, таким образом, 
равна. /-- 1 |. Наконец, имеется | шанс из 4, что зигота 
получит нормальные гены от обоих родителей. В среднем, сле- 
довательно, 3 из 4 детей от такого брака будут по внешнему 
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Фиг. 19. Схематическое изображение рецессивного наследования. 


Объяснения в тексте. 





виду нормальными, но из этих 3 детей 2 будут гетерозиготными 
носителями рассматриваемого гена. Фиг. 20 представляет собой 
подлинную родословную При рецессивном наследовании, в кото- 
рой исследуемым признаком является пигментный ретинит — 
дегенерация сетчатки, выражающаяся в ее атрофии и инфиль- 
трации пигментом. 


2. Критерии наследования признака, обусловленного одним 
полностью рецессивным редко встречающимся сцепленным с по- 
лом геном. Сцепленный © полом рецессивный ген, так же как и 
сцепленный с Полом доминантный ген, локализован в негомоло- 
гичном сегменте Х-хромосомы. Одна из наиболее старых при: 
знанных семейных болезней — гемофилия — представляет собой 
заболевание, обусловленное сцепленным с полом рецессивным 
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о 
геном и заключающееся в склонности к трудно унимаемыу 
кровотечениям. Уже в глубокой древности знали о семейном ха. 
рактере этой болезни. Так, по талмуду, созданному не позднее 
У или У! вв., разрешалось освобождать от обрезания мальчиков 
в семьях, в которых наблюдались случаи профузных кровотече. 
ний при обрезании. Это освобождение распространялось на 
сыновей всех сестер матери, но не на сыновей братьев и сестер 
отца. При изучении родословных семей с гемофилией ВЫЯВ- 
ляются следующие определяющие тип наследования свойства 
всех редких, сцепленных с полом рецессивных признаков: 





Ш Лигментный ретинит — ПвоФиШг 
 06бследован: здоров Е | ЗЕ 
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Фиг. 20. Родословная рецессивно наследуемой 
формы пигментного ретинита. 


1) имеется ясно выраженная прерывистость в передаче признака 


из поколения в поколение: 2) дети больных гемофилией мужчин 
здоровы (за исключением редчайших случаев, когда эти муж- 
чины случайно оказались в браке с носительницами гена); 
3) пораженные мужчины являются потомками больных женщин, 
которые рождают. столько же здоровых, сколько и больных 


сления в целом больных мужчин будет 


а, в котором болен отец, 


этого типа наследования. Подлинная родословная семьи с гемо- 
филией представлена на фиг. 22. 


Сейчас у человека известно св 
патологических признаков; в отношении одних лишь глаз уста- 
новлено наличие 18 различных сцепленных с полом генов [5]. 
Большинство этих сцепленных с полом признаков рецессивны. 
Перечислим несколько других таких признаков, помимо гемофилии; 


ыше 40 сцепленных с полом 
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Фиг. 91. Схематическое изображение рецессивного сцеплен- 
ного с полом наследования. 
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Фиг. 92. Родословная семьи с гемофилией. 
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это цветная слепота, простой ихтиоз (рыбья кожа), ‘апЬ!аго- 
Ис естоаегта! Чузр!аз1а (отсутствие потовых желез) и выпячи. 
вание роговицы (ненормальное увеличение роговицы). У чело. 
века по сравнению с другими млекопитающими доля наслед- 
ственных признаков, сцепленных с полом, кажется непропорцио- 
нально большой. Частое распознавание сцепленных с полом 
признаков у человека объясняется, возможно, их необычным 
поведением, позволяющим сравнительно легко выявлять их 
Однако можно думать, что сцепленные с полом признаки и в са- 
мом деле встречаются у человека чаще, чем у многих других 
млекопитающих. Гак, несмотря на огромную работу, проделан- 
ную по генетике домовой мыши, у этого животного до настоя- 
щего момента обнаружено лишь три несомненно и два предпо- 
ложительно сцепленных с полом признака [4, 6]. Только по 
одному сцепленному с полом признаку известно у кошек (жел- 
тая окраска) и у собак (гемофилия). 





5. Критерии наследования признака, обусловленного одним 
полностью рецессивным редко встречающимся частично сцеплен- 
ным с полом геном. В гл. У[ мы рассмотрели тип наследования, 
которого следует ожидать для доминантного гена, расположен- 
чого в гомологичном сегменте Х- и У-хромосом. Установить, что 
признак обусловлен частично сцепленным с полом рецессивным 
‘еном, несколько труднее. Необходимые для этого критерии 
сходны с критериями для случая сцепленного с полом рецессива, 
чо отличаются от них в некоторых существенных отношениях. 
Так, при этом типе наследования соблюдаются все четыре усло- 
вия, перечисленные для аутосомных рецессивов, но с добавле- 
нием еще трех: 1) признаки, обусловленные такими генами, 
имеют тенденцию проявляться в какой-либо семье лишь у лиц 
одного пола; 2) при отсутствии кроссинговера пол пораженного 
индивидуума сходен с полом того из родителей отца, от кото- 
рого унаследован ген; 3) в тех случаях, когда признак появляется 
У потомка, родившегося от брака между родственниками, особи 
женского пола бывают поражены чаще, чем особи мужского, так 
как последние могут появиться лишь в результате кроссинго- 
вера. 

Разбор фиг. 23 и 24 покажет правильность этих рассужде- 
ний !. Что касается второго положения, то очевидно, что мы 
обычно не знаем, от кого перешел ген — от дедушки или ба- 
бушки со стороны отца. Однако имеются два обстоятельства, на 
основании которых мы можем с достаточной уверенностью 


судить о том, кто из родителей отца был носителем данного 

' Читателю, незнакомому с вопросами сцепления и кроссинговера, целе- 
сообразно отложить чтение этого раздела или разбор фиг. 23 и 24 до тех пор, 
пока он не прочитает гл. Х. 


в 
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гена: 1) ре кто-либо из родственников отца с материнской 
стороны обнаруживает тот же дефект, который имеется у его 
детей, то можно с большой долей уверенности считать, что ген 


А 





Фиг 93. Схемы, иллюстрирующие два положения, выдвинутые 
В тексте. 


А. При отсутствии кроссинговера пол потомка, несущего частично сцепленный 
с полом ренессивный признак, будет таким же, как пол того предка с отиов- 
ской стороны, от которого передался ему ген. Б. При частично снпепленном 
с полом рецессивном наследовании среди потомства родственных браков пре- 
обладают пораженные женщины. На схеме места кроссинговера отмечены вол- 
нистой линией, под которой изображен фенотип, возникший в результате крос- 
синговера. | 


получен от бабушки со стороны отца; если же такой родствен- 
ник имелся со стороны дедушки, то, следовательно, ген привне- 
сен дедушкой со стороны отца; 2) если брак, от которого про- 
изошел больной ребенок, родственный, то разумно предто”о” 
жить, что родители получили ген, обусловливающий болезнь, от 
общего предка. Такое предположение, несомненно, более правдо- 
подобно, чем то, что они получили гены от предков, ве связанных 
родственными отношениями. Следовательно, если родослов- 
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ри 8 
ная содержит в себе сведения о родственных узах между мужем 


и женой, то можно установить с большой долей достоверности, 
от какого из своих родителей супруг получил ген, вызывающий 





Фиг. 24. Дополнительная иллюстрация положения, что при по- 
| явлении частично сцепленного с полом рецессивного признака 
а У потомков родственного брака среди пораженных особей пре- 
РГ: | обладают женщины, 
Здесь также кроссинговер отмечен волнистой линией, под которой изображен 

Фенотип, возникший в результате кроссинговера. 


браков между род- 
› сходен ли пораженный потомок 


ром ген введен через 
дных сибсов. Пораже- 
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ние у потомка от брака двоюродных сибсов может произойти 
в результате либо сочетания генов, имеющих общее происхожде- 
ние, либо случайного сочетания одинаковых генов, но не проис- 
ходящих из одного источника. Если имеет место последнее, то 
тогда пол, наиболее часто оказывающийся носителем признака, 
зависит исключительно от того из родителей отца, от которого 
один из генов был передан (фиг. 23, А). Если, с другой стороны, 
поражение особи обусловлено сочетанием генов, имеющих об- 
шее происхождение, то среди всех браков между двоюродным" 
сибсами следует ожидать преобладания пораженных женщие. 
Заметим, например, что в тех случаях, когда двоюродные сибсы 
чвляются потомками родных сестер, оба двоюродных сибса 
могут быть гетерозиготами, причем для этого ве требуется крос- 
синговера между Х- и У-хромосомами (см. фиг. 23, Б, [). Нет 
необходимости в кроссинговере и для появления при таком 
браке пораженной особи женского пола, однако для того, чтобы 
родились пораженные особи мужского пола, необходим кроссин- 
товер с переходом гена от Х- к У-хромосоме у отца. Подобным 
же образом, если двоюродные сибсы являются потомками род- 
ных братьев (см. фиг. 25, Б, Г/), то хотя оба брата могут быть 
гетерозиготами и в отсутствие кроссинговера, однако для того, 
чтобы они могли непосредственно передать ген своем сыновьям, 
необходим кроссинговер, так как отец передаст СВОИМ СЫНОВЬЯМ 
только У-хромосому. Следовательно, в этом случае, если оба 
двоюродных сибса гетерозиготны по данному гену, должен был 
произойти по крайней мере один кроссинговер; иными словами, 
один из двоюродных сибсов должен быть некроссовером, а дру- 
гой (в таком случае — всегда представитель мужского пола) — 
кроссовером. При таком браке пораженные особи мужского 
пола будут рождаться без дальнейшего кроссинговера; но ДлЯ 
того, чтобы получились пораженные женщины, требуется еще 
один кроссинговер у отца. Рассматривая схему в целом, можно 
видеть, что если ген вносится предком женского пола, общим 
для двоюродных сибсов, то между двоюродными сибсами воз- 
можны браки лишь четырех типов, причем эти четыре типа за- 
висят от того, являются ли двоюродные сибсы потомками сестер, 
братьев или же сестры и брата. Если мы проанализируем каж- 
дый из этих браков в отдельности, так, как это показано выше, 
`о мы заметим, что ни в одном случае не могут появиться пора- 
женные особи мужского пола, если между пораженным мужчи- 
ной и общим предком не вклинился кроссинговер; между тем 
пораженные женщины могут возникать без кроссинговера в двух 
из четырех типичных браков, а именно: в тех случаях, когда 
двоюродные сибсы являются потомками сестер или когда об- 
стоятельства складываются так, как показав» в браке, изобра- 
кенном на фиг. 23, Б, Ш. При многочисленном населении И 
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свободном скрещивании мы можем считать, то эти четыре типа 
браков встречаются с одинаковой частотой `. Кроме того, сле. 
дует ожидать, что в пределах одной семьи некроссоверные 
фенотипы будут встречаться чаще, чем кроссоверные. Следова. 
тельно, поскольку пораженные мужчины либо сами являются 
кроссоверами, либо являются потомками кроссоверных особей, 
мы должны ожидать, что больные мужчины будут встречаться 
реже, чем больные женщины, если ген, производные которого 
сочетаются у больного индивидуума, внесен предком женского 
пола, общим для родителей больного. 

В случаях, разобранных на фиг. 24, ген вносится предком 
мужского пола, общим для двоюродных сибсов. Это положение 
отличается от разбиравшегося на фиг. 23, Б в том, что здесь воз- 
можны браки 8 различных типов в зависимости от Того, ЯВ- 
ляются ли двоюродные сибсы потомками братьев, сестер или 
брата с сестрой и вводится ли ген через посредство Х- или 
У-хромосомы общего предка мужского пола. Если проанализи- 
ровать эти 8 скрещиваний таким же образом, как это было сде- 
лано на фиг. 23, Б, то мы 
пораженный потомок мож 


вмешательства крос- 
пола. Далее мы заме- 
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пораженный болезнью мужчина не может произойти без того, 
чтобы на пути, по которому следует ген, не произошел хотя бы 
один кроссинговер. Поэтому ясно, что при рассмотрении всей 
совокупности родословных родственных браков, от которых про- 
изошли пораженные потомки, мы найдем среди последних пре- 
обладание женщин. Ясно также, что в большинстве случаев это 
преобладание возникает от таких браков, в которых ген был 
внесен одним предком-женщиной. 

Среди изученных разными исследователями признаков, ха- 
рактер наследования которых дает повод считать их рецессив- 
ными и частично сцепленными с полом, назовем пигментную 
ксеродерму, общую цветовую слепоту, рецессивный пигментный 
ретинит (в некоторых родословных), буллёзный эпидермолиз, 
наследственный геморрагический диатез, спастическую парапле- 
гию и болезнь Огучи. Учитывая, каким образом «отбирались» 
те случаи, которые по виду казались примерами частично сце- 
пленного с полом наследования, из общей массы родословных 
для различных заболеваний, трудно сейчас с догматической уве- 
ренностью сказать что-либо о распространенности и относитель- 
ной частоте этих случаев. Более того, Маклин [11, 12] выявил 
при исследовании пигментной ксеродермы некоторые особен- 
ности соотношения полов и относительной численности мужчин 
и женщин, пораженных болезнью, которые остаются необъясни- 
МЫМИ. 


4. Критерии наследования признака, обусловленного одним 
полностью рецессивным часто встречающимся аутосомным геном. 
Если признак обусловлен часто встречающимся аутосомным ре- 
цессивным геном, то в популяции часто будут встречаться гете- 
розиготные носители гена. Таким образом, среди браков между 
лицами, из которых один обладает данным признаком, а другой 
здоров, нередко будут встречаться браки типа аа Х Аа. Поло- 
вина детей от таких браков буден аа, являясь, следовательно, 
носителями признака. Конечно, это то самое соотношение, кото- 
рое мы имели бы, если признак был бы вызван полностью доми- 
нантным геном, — обстоятельство, которое при небольшом числе 
родословных может привести к ошибкам. 

Имеются три критерия, “пользуясь которыми мы на основании 
данных по двум поколениям можем решить, обусловлен ли дан- 
ный признак часто встречающимся рецессивным геном или же 
доминантным геном. 1) В противоположность положению, с03- 
дающемуся при доминантности, мы в случае рецессивного насле- 
дования и в потомстве браков между здоровыми людьми встре- 
чаемся с соотношением 1 больной на 3 здоровых. Однако, как 
сыло отмечено в гл. УЁ доминантный ген не всегда регулярно 
проявляется. В таких случаях пораженный индивидуум может 
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также произойти от брака между двумя внешне здоровыми ли- 
цами. 2) Если признак обусловлен рецессивным геном, дети от 
брака между двумя больными людьми всегда будут поражены 
той же болезнью, тогда как при доминантном наследовании дело 
обстоит иначе. 3} Наконец, если мы предполагаем, что признак 
вызывается рецессивным геном, зная частоту признака, можно 
всегда вычислить, какая часть браков между больными и здо- 
ровыми принадлежит к типу ааЖАа и какая часть — к типу 
аа Х АА, причем из этих двух типов только первый дает пора- 
женных детей. Имея некоторое множество таких браков, мы 
можем проверить, согласуется ли результат с гипотезой. Эта 
задача будет рассмотрена в гл. ХПГ. 


5. Критерии наследования признака, обусловленного одним 
полностью рецессивным часто встречающимся сцепленным с по- 
лом геном. Если признак обусловлен частым сцепленным с по- 
лом рецессивным геном, то мы можем иногда встретить пора- 
женных женщин, и, конечно, значительное число женщин, кажу- 
щихся здоровыми, будет гетерозиготно по этому гену. Многие 
браки между больными мужчинами и кажущимися здоровыми 
женщинами в действительности будут относиться к типу аУХАа, 
и в таком случае больные отцы будут иметь больных сыновей. 
Напомним, что этого не бывает в тех случаях, когда ген редок 
(ср. гл. УП, п. 2). Все же имеются два обстоятельства, которые 
можно использовать для установления того, что наследование 
происходит по типу частого сцепленного с полом рецессивного 
наследования, а именно: отцы больных женщин всегда пора- 
жены данной болезнью и все сыновья больных женщин также 
поражены независимо от генотипа отца. 


6. Политипия наследования. Антропогенетик нередко сталки- 
вается с тем фактом, что одна и та же или кажущаяся одной и 
той же наследственная болезнь наследуется по-разному. Одним 
из таких примеров служит хороидоретинальная дегенерация. 
Хороидоретинальная дегенерация — это общее название для 
пигментного ретинита и родственных ему болезней, характери- 
зующихся дегенерацией сосудистой и сетчатой оболочек глаза, 
происходящей вследствие атрофии и’ пигментной инфильтрации. 
Хороидоретинальная дегенерация клинически проявляется в 
различных формах и, как и следует ожидать, наследуется по- 
разному. В ‘большинстве случаев хороидоретинальная дегенера- 
ция наследуется как простой аутосомный рецессив (см. фиг. 20); 
однако описаны случаи, когда эта болезнь наследуется как ауто- 
сомный доминант, как сцепленный с полом рецессив, как ча- 
стично сцепленный с полом доминант и, наконец, как частично 
сцепленный с полом рецессив. Наиболее правдоподобное объясне- 
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ние этого как бы запутанного поведения тенов состоит в том, 
что мы имеем здесь дело с несколькими различными, но всеже 
неразличимыми клиническими явлениями, каждое из которых 
обусловлено особым геном. Даже в тех случаях, когда болезнь 
наследуется как рецессивный признак, все же остается возмож- 
ность того, что она в разных случаях обусловлена разными ге- 
нами. Например, у мышей известно 11 различных рецессивных 
генов, которые проявляются в треморе головы и в беспорядоч- 
ных круговых движениях, называемых «вальсированием», что 
обычно, хотя и не всегда, сопровождается глухотой. Действие 
некоторых из этих генов можно отличить от действия других 
наличием добавочных дефектов, таких, как синдактилия; но 
большинство этих тенов, находясь в гомозиготном состоянии, не 
вызывает никаких фенотипичных различий у мышей [7]. У че- 
ловека лишь в редких случаях удается провести различие ме- 
жду такими генами. Один из возможных подступов к этой про- 
блеме рассмотрен ниже. 


7. Зависимость между типом наследования и характером 
течения заболевания. В тех случаях, когда болезнь, которая 
проявляется лишь спустя некоторое время после рождения, Нна- 
следуется по-разному, при доминантном типе наследования она, 
как правило, имеет тенденцию проявляться в ‘более позднем 
возрасте, чем при рецессивном наследовании. При сцепленном 
с полом рецессивном наследовании болезнь обычно проявляется 
в более зрелом возрасте, чем при аутосомном, рецессивном на- 
следовании [10]. Табл. 4 содержит данные, иллюстрирующие это 
положение. 

Габлица 4 


Зависимость между возрастом проявления наследственного 
заболевания и типом наследования 





Возраст проявления (средний + квадратиче- 
ская ошибка) при наследовании 
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Для этого факта обычно предлагают два частично совпа- 
дающих друг с другом объяснения. вт: 

Первое состоит в следующем. В то время как рецессивный 
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кажущимися здоровыми или здоровыми на самом деле, непре- 
рывность доминантного гена обеспечивается его передачей боль- 
ным субъектом. При этом, естественно, сохраняются те доми- 
нантные гены, которые проявляются в достаточно позднем воз- 
расте, чтобы больной успел оставить потомство до проявления 
болезни. В основе второго «объяснения» лежит гипотеза, что в тех 
случаях, когда ген воздействует на какой-либо физиологический 
процесс, естественно ожидать, что при наличии двух генов ги- 
бель организма произойдет раньше, чем при наличии лишь 
одного гена. 

Следует также подчеркнуть, что если наследственная бо- 
лезнь имеет тенденцию проявляться в разном возрасте, заме- 
чается тенденция к проявлению болезни у членов одной и той 
же семьи в одинаковом возрасте. Иными словами, - имеется 
внутрисемейная корреляция в отношении возраста проявления 
заболевания. Это ясно видно из табл. 5, построенной на дан- 
ных, собранных Бэл [2]. 

Габлица 5 


Корреляция возрастов проявления некоторых 
наследственных заболеваний между парами сибсов [1] 
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Доминантный = 0,925 


Атаксия Фридрейха ‹: | 
АН | Рецессивный | 500 | 0,694 
Спастическая атаксия | Доминантный 198 0,812 
Рецессивный 164 0,845 
Перонеальная атро- | Доминантный | 164 0,808 
Рецессивный | 108 0,840 
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Сходство между сибсами в отношении возраста проявления 
заболевания, по-видимому, одинаково сильно как при доминант- 
ном, так и при рецессивном наследовании заболевания. Такие 
корреляции могут объясняться существованием генетических и 
средовых модифицирующих факторов, оказывающих влияние 
на возраст проявления заболевания. Иначе говоря, в некоторых 
семьях случайно встречаются факторы, способствующие от- 
срочке проявления болезни, тогда как в других семьях могут 
оказаться такие модифицирующие факторы, которые ускоряют 
сроки ее проявления. Если это объяснение правильно, То сле- 
дует ожидать, что у сибсов будет наблюдаться более тесная 
корреляция в возрасте проявления болезни, чем у особей, не 
состоящих в таком близком родстве, как, например, двоюродные 
сибсы, потому что чем теснее родство, тем больше вероятность 
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того, что оба индивидуума обладают одинаковыми генетиче- 
скими модификаторами. Табл. 6 содержит данные, относящиеся 
к трем доминантно наследуемым болезням, среди которых 
имеются и соответственные данные, касающиеся пораженных 
болезнью двоюродных сибсов. Во всех случаях родные сибсы 
обнаруживают больше сходства, чем двоюродные. 


Габлица 6 


Коэффициент корреляции возраста проявления болезни в двух 
категориях родственников для трех доминантных болезней [1] 











НИЕ е =— жж = ——= 
паи ний -— п 










Мышечная 


Миотоническая | Гёнтингтонов- дистрофия _ 
дистрофия ская хорея (доминантный 
тип) 


Взаимоотношения 














число 
пар 


корре- 


ЛлЯЦиИЯ 


корре- 
ляпия 


| число _ 
пар 


корре- | число 
ляЦиЯ пар 











| 0.465| 240 | 0,807 
0.223| 134 | 0,696 


0,659 | 
0,365 


Пары родных сибсов ...,....| 270 
Пары двоюродных сибсов .....| 210 





8. Соотношение числа гетерозигот и гомозигот. Исключи- 
тельно важной проблемой, связанной с рецессивной наслед- 
ственностью, представляется определение отношения числа 960- 
бей, гетерозиготных по данному гену, к числу особей, гомози- 
готных по тому же гену. Можно ожидать, что 50% потомства 
от брака двух гетерозигот составят здоровые дети, хотя и яв- 
ляющиеся носителями рецессивного тена, тогда как 25% соста- 
вят дети, гомозиготные по этому гену. Правильно ли это со- 
отношение —2 гетерозиготы на | гомозиготу — отражает ча- 
стоту этих двух генотипов в популяции? Иначе говоря, какова 
частота этих тенотипов в смешанном населении? Решение этой 
задачи, основанное на некоторых допущениях, было почти одно- 
временно предложено в 1908 г. английским математиком 
Харди [9] и немецким врачом Вейнбергом [14]. Оно сводится 
к следующему. | 

Пусть А и а— пара аллелей и в данном поколении числа 
особей АА, Аа и аа относятся друг к другу как и: 20 :1. Кроме 
того, допустим, что нет тенденции к предпочтительному вступле- 
нию в брак с себе подобными и что численность различных ти- 
пов особей достаточно велика, чтобы брак любого типа можно 
было рассматривать как случайное событие. Предположим 
также, что особи того и другого. пола равномерно распределены 
среди трех генотипов и что все возможные браки одинаково 
плодовиты. Итак, поскольку вступление В брак — событие 


6* 
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случайное, все типы браков будут иметь место и притом с часто- 
той, пропорциональной числу особей, участвующих в браке каж. 
дого типа. Тогда в следующем поколении соотношение между 
числом особей различных генотипов 
можно легко определить по табл. 7. 

Соотношение частоты Как видно из табл. 7, частота бра- 
различных генотипов ков АДА ХАА равна 12, причем, по- 
о | „,  СКольку все дети от таких браков мо- 
() Гут быть только АА, то данный брак 
даст для следующего поколения особей 
АА в числе 12; точно так же мы заме- 


Габлица 7 








А. ды 
(и) 


Генотипы (29) 















АА (и) _ чаем, что численность браков АА Х Аа 
наб равна 210 и, поскольку в потомстве от 
аа (. 


такого брака рождаются в равном чис- 
ле особи АА и Аа, то в следующем по- 
колении будет цио особей типа АДА и 
ио — типа Аа. Если путем аналогичных рассуждений мы попы- 
таемся определить соотношение различных генотипов в потомстве 
от браков всех типов, то окажется. что оно соответствует соотно- 
шению АА : Аа: аа, где Е Е 


АА равно и? 20 9? = (и- 9)?: 
Аа равно 29-29-99 Е 20° =2(и- 9) (9+1); 
аа равно 9*-- 29 -- 1 — («-{ 1). 


_ Интересно установить, при каких условиях это распределение 
будет соответствовать тому, что было в предыдущем. поколении 
и что будет в следующем. Оказывается, для этого необходимо, 
чтобы численность особей АД и аа. родившихся от браков 
Аах Аа, была равна числу особей Аа, родившихся от браков 
АА Х аа, ибо от всех остальных браков рождаются дети, 
генотипически одинаковые с одним или обоими родителями и 
в числе, равном числу этих родителей. Если исходные предпо- 
 ложения осуществятся и в последующем поколении, то чис- 
ленность особей типов АД и аа, родившихся в браках Дах Аа, 
будет относиться к числу особей типа Аа, родившихся в браках 
ДАХ аа, как и: 


СОМ 2 ао 


и это поколение в точности повторит предыдущее. Следова- 
тельно, если начальные условия выполнены, то устанавливается 
устойчивое распределение численностей особей АД, Аа и аа 
в поколении, следующем за свободным скрещиванием, незави- 
симо от того, как были распределены эти особи в поколении, 
предшествующем свободному скрещиванию. Это положение но- 
сит название «закона Харди — Вейнберга». 














ЮТОМСТве 
Т СООтно- 


Рецессивный ген цу человека бо 


ето 





ды о Е заниииии м. 
= = ——  кавинике ани ити ЕЕ и 


Если воспользоваться символикой частоты генотипов, то 3За- 
кон Харди — Вейнберга утверждает, что если р — частота 
гена А, ад =1| — р— частота в популяции его аллеля, то ча- 
стоты генотипов относятся друг к другу как 


р*(АА): 2ру (Аа) : 4° (аа) 


Применения закона Харди — Вейнберга к проблемам, возни- 
кающим в генетике человека, многочисленны и разнообразны. 
Здесь мы отметим лишь, как можно им воспользоваться при 
определении отношения чисел особей, гетерозиготных по рецес- 
сивному гену, к числу особей, гомозиготных по тому же гену. 
Если известно, что частота рецессивного гена равна 4, то, ©0- 
гласно закону Харди — Вейнберга, частота гетерозигот и рецес- 
сивных гомозигот ‘равна соответственно 209 и 42, т.е. Аа отно- 
сится к аа как 9рд : 492. Предположим, например, что рецессив- 
ный ген имеет частоту 9, равную 0,19, тогда р=1 — 9 ==0,90, 
д? = 0,01 и 2ра = 0,18. Отношение тетерозигот к гомозиготам 
в ланном случае составляет 18:1. В табл. 8 приведены относи- 
тельные численности гомозигот и гетерозигот при различной 
частоте рецессивного тена. | 


(1.8.1) 
и, кроме того, 


Таблица 8 


Относительная численность гомозиготных и гетерозиготных особей 
для рецессивного гена при разной исходной частоте гена [13] 














Частота гена, 9... _1,0 0.707 | 0,316] 0,10 
Частота гомозитот, /о. ‘0,01 | 0,005 | 0,001] 0,0001 
Частота гетерозигот, 4... 1,98 | 1,40 | 0,63 | 0,20 
Число гетерозиготных особей | 

198 | .281. | 630 |2000 


на одну гомозиготную . 





Поскольку данные о частоте рецессивных тенов основаны на 
допущении, что условия равновесия, согласно закону Харди — 
Вейнберга, выполнены, то не лишне еще раз повторить эти 
условия. Они состоят в том, что: |) нет тенденции к тому, чтобы 
лица с определенными генотипами предпочтительно вступали 
в брак с себе подобными, т.е вступлевие в. брак предпола- 
гается случайным и допускается, что все браки одинаково пло- 
довиты; 2) ни одна из гетерозигот не подвергается ни положи- 
тельному, ни отрицательному отбору; 3) гены устойчивы (т. е. 
мутации отсутствуют, см. ГЛ. ХР; 4) поколения не перекры- 
ваются во времени; 5) численность популяции неопределенно 
велика. Очевидно, что ни в одной конкретной человеческой 
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2-4 33 = 1 = ———„,„Э 
ии и Е. пп НЕИЕТИЕЕ и — == =: 


популяции ни одно из этих условий, а тем более — все пять сразу 
не могут быть выполнены; однако во многих случаях расчеты 
по закону Харди — Вейнберга настолько близки к реальной 
действительности, что он вполне применим для оценки частоты 
генов, обусловливающих некоторые наследственные болезни. 


9. Значение родственных браков для рецессивного наследо- 
вания. Уже давно было замечено. что особи, пораженные ред- 
кими, рецессивно наследуемыми патологическими признаками, 
часто происходят от браков между родственниками (табл. 9). 
Рассмотрим причины ‘этого явления. Мы начнем с определения 
трех понятий, а именно: родства, коэффициента родства и коэд- 
фициента инбридинга. 


Габлица 9 


Родственные отношения между родителями людей, страдающих 
некоторыми рецессивно наследуемыми болезнями 


Приблизительная 
частота браков 
между двоюрод- 
ными сибсами 
(среди всего 
населения) 


Частота: браков 
между двоюрод- 
Признак ными сибсами 
(среди больных 
этой болезнью) 


Альбинизм 


АН а Бы а о 0,01 
р 0,37—0,59 | 0,06 
Детский амавротический ИДИОТИЗМ 

а ры 0;27—0,53. - | 0,01 

а т 0,55—0,85 0,06 
Врожденный ихтиоз | Е 

а 0,30—0,40 | 0,01 

Е 6: 20.6709 0,06 
Врожденная полная цветовая слепота 

Кавказцы > оле-02Е= 0,01 

Е. бе 0,39—0;51 0,06 
Пигментная ксеродерма 

Каван я. Е 0,20—0,26 — 0,01 

Японцы Е Пр д. ры пав. . 0,37—0,43 ? 0,06 


Двух индивидуумов в популяции мы будем называть род- 
ственниками, если они имеют одного или нескольких общих 
предков. Брак между такими двумя особями называется /0д- 
ственным браком. Коэффициент родства двух лиц, скажем А 











у ( Рецессивный ген цу человека $7 
„2% = ть авы 
в, ма с ве. ть = НЕ 
“ал \ и В, — это вероятность того, что А иВв данном локусе обладают 
ча идентичными генами, идентичными в том смысле, что когда-то 
м в прошлом оба эти гена произошли от одного и того же гена. 
И, Обозначим коэффициент родства между А и В символом’ Гдв- 
Аст, 
‚М 
№. 
„ “М 
ал. © 
@ КОЗ. 
Лица 0 
ющих 
— 
ИЗИТелЬнаЯ 
та браков 
у дВОЮрод. 
Е сибсами 
‚Ди всего 
еления) 
в Ф 25. „Коэффициент родства“ для трех простых родственных связей 
| ИГ. 29. „К ОЭ( | ‚: трех п я 
т (1-11) и коэффициент инбридинга для двух случаев, когда потомок проис 
РЕ ходит от двоюродных сибсов (У—У). ее 
нови коэффициенты родства или инбридинга, -от- 
0,01 ИИВИДу УМЫ, Я КО жками: Пути насаедования, учитывающиеся при вычис- 
0,06 лении этих коэффициентов, показаны сплошными линиями. аи Е. ева 
и племянник, ‚=(5)+ (1) Ш - двоюродные а "=(5) +(5) = | а 
бб мы ее АТ 
0,01 томки двоюродных сибсов, "= (=) + (=) 16’ У —потомки полудвоюродных си : В 
0 5% 1 А 
р: . -()'-= 
и ым — в степени соответ- 
0,0 Численно 7,; Можно считать равным 5 В МКР", 
| ствующей числу звеньев в той цепи наследственных поколении, 
которая связывает обоих родственников с их общим предком 
0,0} (или общими предками), причем суммируются все р а 
06 различные пути. Несколько простых примеров этого ве 
в” расчета г,з Показано на фиг. 25, [—НТ. Ясно, что если И 
у не связаны родством, то Гдв==0, а если Ди В имеют хотя бы 
р одного общего предка, то Гдв 7“ 0. 
В, 
0 и 
См 
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Коэффициент инбридинга для какого-нибудь индивидуума С. 
который мы обозначим через Р, мы определяем как вероятность 
того, что этот индивидуум С будет иметь в данном локусе два. 
гена, происхождение которых идентично. Мы можем и по-иному 
представить себе Г, а именно как вероятность того, что два гена 
в данном локусе не являются независимыми по своему проис- 
хождению. Гак как последнее может произойти только в ТОМ 
случае, если у каждого из родителей С было по одному изэтих 
генов, то отсюда следует, что Ре=0, если родители С не свя. 
заны родством, и Гсз- 0, если родители С имели хотя бы ол. 
ного общего предка. Численное значение Е можно найти по 
формуле 


Ро ав (1.9.1) 


тде ли п’ — число поколений в наследственных линиях, идущих 
от общего предка к родителям С. суммируют по всем сочета- 
ниям путей наследования и Гр — коэффициент инбридинга для 
общего предка, если он сам произошел в процессе инбридинга. 
Если общий предок произошел не в результате инбридинга, то 
1 ее 


ГЕ —=0 и тогда Ро просто равно д (5 . Несколько про- 


стых примеров на это правило дано на фиг. 25, [/У—У. Из опре- 
деления Г’ следует, что (1— Ё). представляет собой вероятность 
того, что С не обладает идентичными по своему происхожде- 
нию генами в исследуемом локусе. Другими словами, (1— Е) — 
это вероятность того, что в. данном. локусе оба гена независимы 
один от другого в’ вероятностном смысле. Гены могут быть сход- 
ными и различными, но если нам известен один из них, это не 
проливает света на другой. Читатель может проверить сам, что 
коэффициент инбридинга для какой-либо особи равен лишь по- 
ловине коэффициента родства между родителями этой особи. 

Обратимся теперь к действию инбридинга на выявление ре- 


равна 49“. Эти пораженные болезнью особи произойдут как от 
браков между родственниками, так и от браков между людьми, 


3 
щих общего происхождения генов или же 2) от встречи генов, 
имеющих общее происхождение. Вероятность обоих этих собы- 
тий легко вычислить. В первом случае вероятность того, что два 
тена в определенном локусе какого-либо индивидуума, родив- 
шегося от брака между родственниками, окажутся независи- 
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иыми, равна (1—Ё). Следовательно, вероятность того, что эти 
два гена имеют независимое происхождение, но обладают сход- 
ным действием, равна (1 —Р) 42. Во втором случае вероятность 
возникновения пораженной особи равна произведению верой" 
ностей (1) того, что идентичные гены соединятся в потомке от 
брака между родственниками, и (2) того, что эти гены будут 
относиться к рассматриваемому типу, т. е. равна Ед. Отсюда 
следует, что частота рождения пораженных болезнью особей 
в браках между родственниками равна сумме частот осущест- 
вления обоих вышеупомянутых событий, т. е. 


Ба- (1—2) 4". (МП.9.2) 
В особом случае брака между двоюродными сибсами мыза- 
1 
мечаем, что Р = 16. Следовательно, частота появления пора 


женных болезнью особей в, браках между двоюродными сиб- 
сами равна 


(1/16) а (15/16) 9°. 


Следует отметить еще одно следствие от браков между род- 
ственниками. Если 29-2 (1—Р)9’ — частота, с которой рецес- 
сивные гомозиготы возникают от браков между родственниками, 
то Ер-+ (1—Р)р? — та частота, © которой такие браки поро- 
ждают доминантных Гомозигот. Коме того, Поскольку Ча“ 
стота гетерозигот равна разности между единицей и суммой ча- 
стот гомозиготных групп, то частота гетерозигот, возникающих 
от браков между родственниками, должна быть равна 
2(1—Р)рд. Отсюда легко видеть, что в конечном счете браки 
между родственниками приводят к увеличению вероятности по- 
явления гомозиготных потомков, тогда как вероятность появле- 
ния гетерозиготных потомков уменьшается. 
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ГЛАВА УШ 


Гены, не обнаруживающие 
нц домичантности, ни рецессивности 


В гл. УТ и УП мы рассмотрели типичные примеры доминант- 
ной и рецессивной наследственности. В строгом смысле слова, 
мы называем доминантным такой тен, проявления которого оди- 
наковы независимо от того, находится ли он В гомозиготном ИЛИ 
гетерозитотном состоянии. Аналогичным образом рецессивным 
мы считаем такой ген, который проявляется, лишь находясь 
в гомозиготном состоянии. По мере накопления наших знаний 
о наследственности у человека становится очевидным, что мно- 
гие гены не являются ни доминантными, ви рецессивными 
в строгом смысле слова, но занимают какое-то промежуточное 
положение. Иными словами, мы открываем все больше и больше 
таких случаев, когда оказывается, что ген, первоначально счи- 
тавшийся рецессивным, обладает некоторым обнаружимым эф- 
фектом, находясь в гетерозиготном состоянии, а ген, отнесенный 
первоначально к доминантным, обладает более сильно выражен- 
ным эффектом в гомозиготном состоянии, чем в гетерозиготном. 
В зависимости от того, был ли ген первоначально отнесен к раз- 
ряду доминантных или рецессивных, он, в свете новых иссле- 
дований, получает название «неполного доминанта» или «не- 
полного рецессива». В сущности генетический смысл этих двух 
терминов обычно одинаков. 


| Неполностью рецессивные гены. Нам достаточно привести 
один пример неполностью рецессивного гена. В гл. УП мы по- 
дробно остановились На генетически различной этиологии бо- 
лезни, известной под названием пигментного ретинита. ВБ не- 
которых семьях эта болезнь, По-видимому, наследуется по до- 
минантному типу, а в других — по рецессивному, причем ген 
может быть, а может и не быть сцеплен с полом. В последнее 
время были обстоятельно обследованы некоторые семьи, в кКо- 
торых есть эта болезнь. Сначала казалось, что она наследуется 
как единичный рецессивный, спепленный с полом признак, а 
затем были обнаружены интересные явления. Результаты од- 
ного из наиболее обширных исследований [2] представлены на 
фиг. 26. Если бы исследователи этой большой семьи останавт И 
зались лишь на тех ее членах, у которых имелись видимые 
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Фиг. 26. Родословная семьи, в 
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полом форма пигментного ретинита [2]. 
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и болезни, то получилась бы картина семьи с простой 
рецессивной сцепленной с полом наследственностью. 11 ‘атели 
ное исследование родителей пораженных б а — патент» 
наружило, что в каждом сл о ых болезнью мужчин об- 
тельными изменениями в и о 
больных мужчин обл: строении сетчатки. Более того, дочери 

ы вы подобными же изменениями. При 
исследовании соответствующими приборами поверхность сет- 
чатки нормального глаза обычно представляется однородной, 
слегка крапчатой, оранжевато-розового цвета. А у пораженных 
женщин ретина имела необычный «золотистый» оттенок и в тем- 
ноте светилась, подобно тому как светятся тлаза у кошек и <о- 
бак. До сего времени в этой семье не было такого брака, от 
которого могла бы родиться гомозиготная по данному признаку 
девочка. Можно с полным основанием предвидеть, что У такой 
девочки болезнь проявилась бы по меньшей мере так же отчет- 
ливо, как и у пораженных болезнью мужчин, а, может быть, даже 
и еще более отчетливо. Здесь, следовательно, мы имеем дело 
с неполностью рецессивным геном. Как указывалось в гл. УТ, 
полностью доминантные сцепленные с полом гены у человека 
встречаются редко. Вместе с тем, как показывает табл. 10, 
имеется по меньшей мере семь болезней, передающихся по 
типу, казалось ‘бы, «рецессивного» спепленного с полом насле- 
дования, при которых у женщин обнаруживаются малозамет- 
ные проявления заболевания. 

В настоящее время нет возможности определить относитель- 
ное число у человека «рецессивных»” генов, которые в гетерози- 
готном состоянии все же дают слабый эффект. Даже у столь 
хорошо изученного вида, как дрозофила, этот вопрос далеко не 
ясен Это объясняется тем, что возможные проявления многих 
генов чрезвычайно разнообразны, и трудно быть уверенным, что 
данный ген, находясь В гетерозиготном состоянии, никак не 
проявляется. Один сравнительно грубый подход к этой про- 
блеме у дрозофилы состоит в Том, чтобы определить, в какой 
мере «рецессивные» гены, В гомозиготном состоянии вызываю- 
шие гибель мухи (т. е. летальные рецессивы), заметно пони- 
кают жизнеспособность мухи, когда они гетерозитотны. Стерн 
с сотрудниками [15] определили, что средняя жизнеспособность 
мух-самок, гетерозиготных по сцепленным с полом летальным 
генам, составляла 96,5 % нормальной. Не было разницы в пове- 
пении леталей, возникших спонтанно, и леталеи, появившихся 
в результате облучения (ср. тл. ХЬ п. 7). Степень влияния ле- 
талей на жизнеспособность мух варьировала в широких преде- 
лах. Так, одна из леталей, находясь в гетерозиготном состоянии, 
понижала жизнеспособность до 602% нормальной, тогда как 
некоторые другие, по-видимому, даже увеличивали жизнеспособ- 


ность. Мёллер [8] и Уоллес (неопубликованные данные) наблюдали 
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подобные же явления относительно летальных Тенов, рас. 
положенных во второй хромосоме дрозофилы, хотя среднее сни. 
жение жизнеспособности представлялось несколько меньшим, 
чем в случае леталей, сцепленных с полом. | 


о Неполностью доминантные гены. Многие из доминантных 
генов с четким эффектом, которые так много дали для развития 
медицинской тенетики человека, сами настолько редки, что до 
сих пор не удалось наблюдать индивидуумов, гомозиготных по 
этим генам. Однако все же имеется ряд наблюдений, позволяю- 
щих предполагать, что во многих случаях гомозиготы были бы 
поражены гораздо более сильными заболеваниями, чем гетеро- 
виготы. Так, наследственная форма геморрагической телеанги- 
эктазии — болезнь, при которой по всему телу разбросаны 
скопления кровеносных сосудов с ненормально истонченными 
стенками. Эти сосуды разрываются при малейших поврежде 
ниях, приводя иной раз к серьезным кровоизлияниям. В детском 
возрасте эта болезнь обычно проявляется слабо и даже у взрос- 
лых редко наблюдается тяжелая форма. В медицинской лите- 
ратуре описана одна семья, в которой вступили в брак два 
лица, пораженные этой болезнью; От этого брака родился ре 
бенок, у которого при рождении имелось ‘большое скопление 
таких аномальных сосудов на груди. В течение нескольких дне 
появились такие же скопления в других местах и начались Кро- 
вотечения. За короткое время болезнь развилась ‘у ребенка 
в невиданно острой форме, с такими сильными внутренними и 
наружными кровотечениями, что, несмотря на все принятые 
меры, через два с половиной месяца ребенок умер. Вполне можно 
предположить, что ребенок был гомозиготным относительно 
данного гена [13]. 

Короткопалость (брахидактилия) — болезнь, характеризую- 
щаяся уродливой укороченностью пальцев на руках и ногах, 
вызываемой укорочением или даже полным выпадением однои 
из трех фаланг. Этот признак обычно наследуется как доми- 
нантный. В литературе имеется сообщение об одном браке двух 
гетерозиготных лиц, в Котором родился тяжело изуродованный 
ребенок, лишенный пальцев на руках и на ногах и умерший 
в возрасте | года. У нас, конечно, нет генетических доказа- 
тельств того, что ребенок был гомозиготен, однако подобное 
утверждение представляется вполне обоснованным [7]. Здесь, 
следовательно, мы имеем два вероятных примера, когда термину 
«доминант» следует придавать относительный ©мысл. 


3. Установление носителей наследственной болезни. Одна из 
задач, стоящих перед медицинской генетикой, состоит в уста- 
новлении «носителя» наследственной болезни. В широком 
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смысле носитель наследственности — это лицо, обладающее спо- 
собностью передавать наследственную болезнь, не проявляя 
при этом никаких отклонений от нормального состояния или 
проявляя их лишь в слабой степени. Если носитель совершенно 
не проявляет никакой аномалии, его нельзя обнаружить клини- 
ческими методами и он может быть выявлен лишь путем ана- 
лиза потомства. Но если имеются отклонения от того, что при- 
нято считать нормальным состоянием, то можно строить диагноз 
различными способами. Генетические ситуации, с которыми 
приходится иметь дело при выявлении носителя, можно вкратце 
охарактеризовать следующим образом. 

1) В том случае, когда ген представляется неполным рецес- 
сивом (или неполным доминантом), носителем является та ге- 
терозигота, которая, вступая в брак с другой гетерозиготой, 
может произвести потомка с гораздо более сильно выражен- 
ным дефектом. Как было показано в гл. УП, чем реже встре- 
чается причастный к болезни рецессивный ген, тем больше 
число носителей по отношению к числу лиц, пораженных бо- 
лезнью (гетерозигот к гомозиготам). 

2) Некоторые наследственные болезни развиваются не 
раньше наступления зрелого возраста или даже лишь у пожи- 
лых людей и стариков. Лица с унаследованной способностью 
развивать подобные болезни с поздним проявлением — незави- 
симо от того, обусловлены они доминантным, рецессивным или 
же несколькими взаимодействующими генами — также являются 
«носителями». Так, как указывалось выше, гентингтоновская хорея 
вызывается лишь одним доминантным геном. Вплоть до возраста 
35—40 лет, когда болезнь обычно впервые начинает сказываться, 
ее будущую жертву можно рассматривать как носителя. 

3) Некоторые доминантные гены ‘проявляются у одних лю- 
дей значительно сильнее, чем у других. В какой-либо семье 
такой ген может переходить из поколения в поколение, вызывая 
лишь очень слабые эффекты, но затем внезапно дает весьма 
острые вспышки. В этом случае носителем является лицо, у ко- 
торого действие гена проявляется лишь в ничтожной степени. 
Подагра обусловлена доминантно наследуемым расстройством 
обмена мочевой кислоты. У лиц, гетерозиготных по этому гену, 
как правило, обнаруживается увеличение количества мочевой 
кислоты в составе крови. Однако лишь около 10% мужчин < по- 
вышенным содержанием мочевой кислоты в крови, а среди жен- 
шин и того меньше, действительно подвержены ревматическим 
болям, которые диагностируются как подагра. В этом случае 
лиц, обнаруживающих лишь повышенный уровень мочевой кис- 
лоты, можно считать носителями. | 

4) Наконец, мы можем признать состояние носительства при 
ряде болезней, в которых явно участвует генетическии фактор, 
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но генетический механизм которых еще не установлен. К таким 
болезням относится сахарный диабет. Несмотря на распростра. 
ненность этого заболевания, до сих пор еще нет единого мне. 
ния относительно того, существует ли в генетическом смысле один 
или несколько различных видов сахарного диабета, иначе го- 
воря, обусловлен ли он доминантным геном, рецессивным геном 
или же взаимодействием ряда генов. Тем не менее есть много 
данных в пользу того, что среди родственников диабетиков 
чаще обычного встречаются люди, которые, как это показывают 
соответственные анализы крови, характеризуются неполной спо- 
собностью усваивать сахар, хотя у них отсутствуют клинические 
симптомы диабета. Такие лица также являются носителями. 

При некоторых заболеваниях носителей можно выявлять 

с высокой степенью достоверности, в других же случаях мы 
пока располагаем лишь весьма неясными намеками, позволяю- 
щими опознать состояние носительства. Табл. 10 дает довольно 
полную сводку имеющихся на сегодня сведений о состоянии но- 
_сительства при тех или иных заболеваниях. Достаточно бегло 
ознакомиться с этой таблицей, чтобы отметить, сколь разно- 
образны отклонения от нормы, которыми можно пользоваться 
для выявления носителя. Иногда такое отклонение представляет 
собой морфологическую вариацию, а иногда биохимическую 
аномалию или какую-нибудь особенность в  энцефало- 
грамме. 
_ Многие из тех болезней, для которых, по-видимому, может 
быть установлено состояние носителя, встречаются редко, и 
признаки состояния носителя часто оказываются, мягко выра- 
жаясь, нечеткими. Так, например, афталмия, или отсутствие 
глазных яблок, часто передается по наследству как рецессив- 
ный признак. Сообщалось, что у гетерозигот можно предпола- 
гать уменьшение размеров глазных яблок. Однако не всегда 
легко оценить размер глаз у человека ввиду изменчивости 
В строении век и окружающих тканей. Кроме того, по-видимому, 
и в норме величина глазных яблок сильно варьирует „Таким 
образом, даже если бы мы имели возможность точно оценивать 
объем глазного яблока, все же среди людей с небольшими глаз- 
ными яблоками далеко не все были бы носителями рассматри- 
ваемого здесь гена, тогда как, напротив, некоторые гетерози- 
тоты могли бы иметь нормальные глаза. 

Эпилепсия служит другим примером болезни, при которой 
состояние носителя определить трудно. Самопроизвольно возни- 
кающая эпилепсия обусловлена, по крайней мере отчасти, 
генетически. Электроэнцефалограммы (ЭЭГ) эпилептиков ано- 
мальны в 84% случаев. По имеющимся данным, в 24% обсле- 
дованных случаев у обоих родителей, имевших детей-эпилепти- 
ков, были обнаружены аномальные ЭЭГ: кроме того, в 58% 
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случаев аномальность наблюдалась у одного из родителей. Од- 
нако в 18% всех случаев оба родителя в этом отношении были 
здоровы. С другой стороны, 16% ЭЭГ в контрольной группе 
оказались аномальными. [аким образом, хотя в статистическом 
смысле среди родителей эпилептиков наблюдалась повышенная 
частота людей с аномальными ЭЭГ, все же имеется достаточно 
случаев, когда оба родителя оказывались здоровыми; вместе 
с тем люди с аномальной ЭЭГ вообще достаточно часто встре- 
чаются среди населения. Все это заставляет считать, что дан- 
ный признак имеет лишь ограниченное значение для выявле- 
ния носителей. 

Наиболее очевидная «практическая» польза от выявления 
носителей состоит в возможности предвидеть те браки, от кото- 
рых можно ожидать детей с наследственными болезнями. Кроме 
того, подобные сведения позволяют выявить лиц, обреченных на 
развитие определенных болезней, и притом в таком возрасте, 
когда проявляются лишь весьма ранние стадии изменений. Ран- 
нее обнаружение дает возможность предупреждать при помои 
соответственных мер некоторые или даже все нежелательные 
последствия проявления гена. 

Важно осознать, что современный уровень знаний еще слиш- 
ком низок, чтобы служить основой активного вмешательства. 
Хотя точная оценка здесь невозможна, но частота наследствен- 
ных болезней очень велика, и вполне вероятно, что каждый из 
нас является носителем даже не одного, а нескольких нежела- 
тельных генов. В настоящее время мы можем распознать нос!- 
телей лишь сравнительно небольшой горстки этих заболевании, 
да к тому же и самое «распознавание» по большей части весьма 
проблематично. Авторы этой книги полагают, что генетики, 
столкнувшись со столь сложной проблемой, будут достаточно 
благоразумны и проявят большую осторожность при попытках 
использования имеющихся сведений. К этой теме мы еще вер- 
немся в ГЛ. ХХ. 


4. Иммуногенетика. До сих пор в этой главе, названной 
«Гены, не обнаруживающие ни доминантности, ни рецессивно- 
сти», мы рассматривали большей частью такие случаи, в кото- 
рых аномальный ген в гомозиготном состоянии проявляется 
значительно сильнее, чем в гетерозиготном. Теперь мы обра- 
тимся к рассмотрению очень важной группы генов, которые 
тоже можно подвести под такое название главы, хотя, как мы 
увидим, по несколько иным соображениям. Мы имеем в виду 
гены, вызывающие серологические различия между Людьми. 
Сперва мы дадим краткий очерк того, что известно относи- 
тельно этих генов, а затем рассмотрим трудности, возникающие 
при попытках отнести эти гены к разряду «доминантных» или 
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Таблица 10 


гва» 
Система оценки надежности распознавания состояния «носительств 


: ан при помощи следующих 
| — наиболее, 4— наименее надежные оценки. Наиболее вероятный тип тя я с. п. р. сцеплен- 
символов: а. р. — аутосомное «рецессивное» (не полностью рецессивное, полудо иабильным проявлением; д. п. —ауто- 
ное с полом рецессивное; д. в. — аутосомное доминантное или доминантное с вари: спессивное с поздним началом 

сомное. доминантное с поздним проявлением; с. п. р. п. — сцепленное с полом рец 
| проявления; н. в. — форма наследования не выяснена 





№ | р” Тип 


“ харак: Ж- 
Генетический характер носителя |Наде 
о чник данных 
Болезнь наследо- Возможные проявления по отношению к выраженному ность Источник д 
пор ах вания у оя заболеванию оценки 


1 | Афибриногенемия | а. р. | Фибриногенопения Как гетерозигота к гомо- Рисак, 1935; Макфар- 


зиготе лан, 1938; Ш&6нголь- 
цер, 1939 
2 Аллергическое со-| а. р. | Развитие легких аллер- | Как гетерозигота к гомо- Винер, Зиве и Фрис, 
| стояние (рано’ гий, иногда в пост- зиготе, однако с проявле- | 1936 
проявляющееся, пубертатном периоде | нием только у | из 5 ге- р 
тяжелое) _ терозигот 
3 | Эктодермальная Очень незначительные | Женщины-носительницы Робертс, 1929; Левит, 
дисплазия пото- проявления у жен- гетерозиготны по гену, 1936 
вых желез ЩИН по которому мужчины 
| гемизиготны 
4 | Анофтальмия | а.р. | Небольшие глазные яб- Как гетерозигота к гомо- Сорсби, 1934 
| ЛОКИ зиготе 
о Наследственная ’ д. в. | Минимальные проявле- Гетерозиготен по тем же Шати Бюк, неопубли- 
атаксия ния, указывающие на 


генам, однако нет отчет- 
ливых  фенотипических 
проявлении для распозна- 
вания гена 


| кованные данные 
возможное вовлече- 


ние в процесс пира-. 
мидных путей 
6 | Пигментный ре- | с. п. р. 


Наличие у женщин 
ТИНИТ 


Женщины-носительницы 
в семьях, пораженных 


гстерозиготны по гену, 
которому больные 
мужчины гемизиготны. 
Это наблюдается, однако, 


Гедблад, 1942; Мак- 
Куллок и Мак-Кул- 
лок, 1948; Фоллс и 
Коттерман, 194% 


пигментным ретини- по 





том, атипичных не- 
больших изменений 


ти: ере д, Ф 


хмАмх 


д, 


10 


11 


2 


13 


14 








Сахарный диабет. 


Эпилепсия 


Врожденный вы- 
вих бедра 


`Миотоническая 
дистрофия 


Атаксия 
рейха 


Подагра 


Гемофилия 





Фрид- | 







а мые > 
цмгмемтвым ретини- 
хом, атипичных в®е- 
болълммх мЗзмемен мы | 


= ит К "И 


в сосудистой и сет- 
чатой оболочках 


_Дефект развития верт- 
лужной впадины 


Недостаточность угле- 
водного обмена, о ко- 
торой можно судить 
по. изменению кри- 
ВОЙ. 
к глюкозе 


Катаракта 


энцефалограмме 


Рез сауи$ и отсутствие. 
сухожильных реф- 
лексов 


^Гиперурикемия 


У женщин 


тельное увеличение 
времени свертыва- 


ния крови 


У женщин небольшие де- 
фекты цветового зрения | 


толерантности 


Отклонение в электро-_ 


| Гетерозиготность по томуже 


незначи-_ 





которому 
гем изиготны. 
однако, 


ПО 
мужчины 
>то наблюдается, 


не во всех родословных. 


Женщины-носительницы 
гетерозиготны по гену, 
по которому 
мужчины гемизиготны 


Гетерозиготны по тому же 


гену, который у носите-_ 


лей проявляется на- 
столько незначительно, 
что не приводит к вывиху 
бедра 


Не выяснено 


‚ Гетерозиготностьпо тому же 


гену 


Гетерозиготность по тому же 
гену 


Как гетерозигота к гомози- 
готе; проявляемость у ге- 
терозигот нерегулярная 


гену, которая обусловли- 
вает подагру у неболь- 
шой части носителеи 


Женщины-носительницы 


гетерозиготны по гену, 
по которому мужчины. 
гемизиготны 


о@лЬо в 


больные _ 





/ ] Коттерман, 194% 


3 Виланд, 1933; Шмидт, 
1934; Пикфорд, 1949 

3 | Фабер, 1938 

3 | Пинкус и Уайт, 1994; 
Штейнер, 1936; Лем- 
зер, 1938 

4 | Томисен, 1948 

3 Леннокс, Джиббс и 
Джиббс, 1940, 1942; 
Леннокс, 1946 

4 Давиденков, 1940; 
Спиллейн, 1940 

] Смит, Коттерман и 
Фрейбер, 1946; 
ЕИзежер ‘керио и 
Соломон, 1949 

3 | Гюндер, 1938; Андрес- 
сен, 1943; Фонио, 
1949 
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Продолжение табл. 10 
еский характер носителя |Надеж- г Л. анных | 
по Болезнь и. у носителя | заболеванию | оценки | | 
пор. вания 
о т И | ’Кемпбелл и Вернер, 
15 | Наследственная д. в. | Бессимлтомный сферо- | Г етерозиготность к, же И Ы 1926: Рейс. 1945: Янг, 
гемолитическая цитоз и повышение гену с наличием ‹субкли- и | И и 
желтуха хрупкости эритроци- нических» гематологиче- с р, 
| тов в отношении ги- ских проявлений у носи- | Па | 
потонических соле- телей | | | 
вых растворов. | и | | 
16 | Гёнтингтоновская | д. п. ‚ Отклонения в электро- | Г етерозиготность по тому же! Паттерсон, Бачи и 
хорея энцефалограмме гену, который у молодых _ Тест, 1948 
ты носителеи еще не дает. | 
клинических проявлений 
17 | Гипертония (эссен-| д. в.?_ Положительная реакция| Не выяснено; носители мо- | | Хайнс, 1937 
_ Циальная) ва холодовой прес-| гут иметь тот же гено- | 
сорный тест | ТИП, НО не проявлять бо- 
лезни по молодости лет 
или из-за отсутствия дру-| 
гих способствующих про- 
У ’ Явле нию факторов 
ношеская ама-| а.р Увеличе 
..В. нная частота | Как гехерс з 
вротиче ‚срозигота к Гомо- итак 
миа рай вакуолизированных ЗВготё 7 рейнер, 1952 
| лимфоцитов 
19 | Кегаюз15 тои; 
051$ ТоШеща- | с. п р. | Н 
и ИП. Р. | Незначительно ра- а 
г13 Зри 06а | ен ( выра Женщины-носительницы ге- Сименс, 1925 
вый о ау яр- терозиготны по гену, по . 
НЬ 
ратоз которому мужчины геми- | 
| зиготны. Известна только | 
| одна обширная родослов- 
ная семьи с описываемым 
: заболеванием 


р “ № лы '., фм ы И... 
Е № а Жо и у я ® , УЗВ Ич : ее 
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г\. кеды ото ЗЕНА | 
А Г ] м. к | г Е у. в т “а, * в >. >23 у < 9 
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№ 1 и ти 4 | 
у з р } 





заболеванием 


\ одна ооширная родослев- 
& ная семьи с описываемым 





20 | Синдром Лоурен- а. р. Ожирение, аномалии Как гетерозигота к гомо-_ 1. Сорсби, Авери и Ко- 
са — Муна — скелета, атипичные зиготе, но изменения но- кейн, 1939 
Бидла | изменения в сетчатке сителя имеют весьма не- 
| | специфический характер 
21 | Болезнь Морквио а. р. Низкий рост и укороче- | Как гетерозигота к гомо? 4 | Гребе, 1943 
ние средних фаланг зиготе. Наблюдения ка- | 
пальцев саются ТОЛЬКО — Одной 
семьи 
22 | Миопия (выражен-| а. р.. | Легкая миопия Как гетерозигота к гомо- | 4 Ямазаки, 1927 
ная) ’ зиготе 
23 | Овалоцитоз с ге- | д. в. | Бессимптомный овало- | Гетерозиготность по тому же | Ламбрехт, 1938; Ме- 
молитическим ЦИТоЗ о. вему сон, 1938; Кули, 1942 
синдромом 
24 | Пернициозная ане-| д. в. | Ахлоргидрия. Незначи- | Гетерозиготность по тому же| 3 | Герст, 1925; Коннор, 
МИЯ тельные изменения или по тем же генам 1930; Багги и РО- 
крови, подобные на- мен, 1949 
блюдающимся при 
пернициозной анемии. 
25 | Перонеальная с. п. р. п.| Легкая непрогресси- | Женщины-носительницы 3 | Раффан, 1907; Белл, 
атрофия ’ рующая перонеаль- |  гетирозиготны по гену, 1990 
‚ ная атрофия | по которому мужчины. 
гемизиготны. Не во всех 
родословных, где про- 
’. является сцепленная с по- 
лом форма, обнаруживают 
| эти отношения 
26 | Болезнь Пика д» п. | Аномальная реакция | Гетерозиготность по тому же| 4 | Сандерс, 1959 
на пробу Роршаха гену | 


за несколько лет до 
начала клинических 
проявлений заболе- | 
вания 


27 | Шизофрения ` а. р. | Шизоидность Как гетерозигота к гомо- 4 `| Рудин, 1916; Гоффман, 


зиготе | 1921; — Штромайер, 
| 1925 





нити Зи рпииириириииририииниииииииннцирииИИИ 








Болезнь 





ная анемия 
29 | Сиклемия 
30 | Зрта БШаа 





3] 
лассемия 


32 


лярная дегене- 
рация) - 

33 
раженная фор- 
ма) фор 


34 





родерма | 





лом гипохром- 


' Выраженная та-. 


Болезнь Вильсона 
(гепатолентику- || 


Ксантоматоз (вы-. 


Пигментная ксс- 


Тип Возможные проявления 
вания | 


У женщин увеличенное 


галия 


СТИ 





` Скрытая зрта Ба 


Слабо выраженная та- 
лассемия | 


Увеличенное ‚ количе- 
ство аминокислот 
в моче А, 


* Р. | Гиперхолестеринемия 


ТОСТЬ 


количество бледных | 
овальных эритроци-. 
тов и/или спленоме- 


Признак серповидно-. 


Избыточная веснушча- | 


Генетический характер носителя 
по отношению к выраженному 
заболеванию 


Женщины-носительницы 
гетерозиготны по гену, 
по которому мужчины 
гемизиготны 


Как гетерозигота. к гомо- | 


зиготе 


Оба гетерозиготны по од- 


ному и тому же гену 


`Как гетерозигота к гомо- 


зиготе 


Гомозиготность по тому же | 


гену, который у носите- 
леи не дает клинических 
проявлений 


Как гетерозигота к ГОМО- 


зиготе 


Как гетерозигота к гомо- 
зиготе 


- 
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Рендлс и Фоллс, 1946 


Ниль, 1949 


Шамбуров и Штиль- 
банс, 1932 


Гатто, 1949’ Даме. 
шек, 1943; Вален- 
таин и Ниль, 1944 


Узман и Худ, 1952 


Флигельман, Вилькин- 
сон и Хелд, 1949; 
Адлеорберг, Паретс 
и Боас, 1949 


Сименс и Кон, 1925; 
Кокейн, 1933 
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«рецессивных». В нашем обзоре мы широко пользовались кни- 
гами Винера [16] и Рейса и Сенджера [10]. 

Зеловеческую кровь можно’ легко разделить на две части: 
ВИевовую, ЗоЗтоящую главным образом из эритроцитов, и 
жидкую, которая в зависимости от метода разделения назы- 
вается плазмой или сывороткой. Ландштейнер в 1900 г. первым 
установил, что эритроциты, взятые от одной особи и смешанные 
с плазмой другой, часто проявляют тенденцию к образованию 
сгустков, различных по своей величине, — явление, известное 
под названием агелютинации. Составная часть сыворотки, вы- 
зывающая это склеивание, называется агелютинином и пред- 
ставляет собой особый тип антитела. Находящееся в эритроци- 
тах вещество, которое вступает в реакцию с агглютинином, на- 
зывается агглютиногеном и представляет собой особый тип 
антигена. 

Открытие новых антигенов крови происходит одним из двух 
главных способов: 1) в результате нахождения у многих людей 
естественного специфичного агглютинина для данного антигена, 
2) как следствие иммунной реакции, при которой образующий 
антитело орган побуждается к образованию агглютинина при- 
сутствием несовместимого антигена. Существуют три основных 
пути определения иммунных реакций, имеющих особенно важ- 
ное значение в серологии человека: |} введение эритроцитов че- 
ловека в тело животных (кролики, обезьяны) иногда вызывает 
выработку животными такого агглютинина, который является 
специфичным для эритроцитов данного лица и для эритроцитов 
ряда других людей, но который не в состоянии агглютиниро- 
вать эритроциты некоторых других людей, не обладающих, 
по-видимому, тем же самым агглютиногеном; 2) некоторые боль- 
ные, которым было произведено одно или большее число пере- 
ливаний крови, могут производить антитела, отвечающие эри- 
троцитам ‘одного из своих доноров, что приводит к опознанию 
нового антигена; 3) наконец, может случиться, что развиваю- 
щийся зародыш выделяет вещества, которые в минимальных 
количествах проникают в кровоток матер" и вызывают образо- 
вание специфических антител. В результате такой иммунизации 
у детей иногда развивается гемолитическое заболевание, при- 
водящее к анемии. 


5. Система А, В, О. Если мы подвергнем испытанию ряд об- 
разцов крови с целью установить, в какои мере сыворотка каж- 
дой из них может агглютинировать эритроциты других и в какои 
степени эритроциты одних способны агглютинироваться сыво- 
роткой других, то Мы столкнемся с резко выраженными рази!- 
чиями между разными видами крови. Опираясь на эти разли:- 
чия, можно установить четыре четко различающихся между 
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ее 
собой типа эритроцитов. Они получили названия ТИПОВ АВ, Ар 
и О. Эритроциты типа АВ содержат два антигена А и В. Эр, 
троциты типа А содержат антиген А. Эритроциты типа В Имею] 
антиген В. Наконец, эритроциты типа О не содержат ни анти. 
гена А, ни антигена В. 

Лица с эритроцитами типа О имеют в составе своей сыр. 
ротки два антитела, обычно обозначаемые как а и В, из них | 
способно агглютинировать эритроциты А и АВ, а В може 
атглютинировать эритроциты В и АВ. Лица с эритроцитами 
типа А содержат в своей сыворотке лишь антитело В (присут- 
ствие антитела а повлекло бы за собой агглютинацию в кровя: 
вом потоке самого индивидуума, который в силу этого оказался 
бы нежизнеспособным). Лица с эритроцитами типа В содержат 
в своей сыворотке только антитело а (и вдесь присутствие ан- 
титела ВБ несовместимо с жизнеспособностью). Наконец, лица 
с эритроцитами АВ не содержат ни антитела а, ‘ни антитела В. 
Принято обозначать группу крови данного лица по присутствую- 
щим в ней антигенам (АВ, А, В, О). Взаимоотношения между 
антигенами А, В, О и антителами в человеческой крови и пере- 
еыЕ. ЕниЕ агглютинации разных групп крови сведены 
в табл. 11. 


Таблица 11 
Перекрестные реакции агглютинации между особями 
с различными группами крови 









Реакции агглютинации сыворотки с эритро- 
` цитами 


Группы крови не изменяются в течение жизни. Кроме того, 
давно установлено, что в отношении групп крови определенные 
типы браков неизменно дают потомство определенных рые 
Так, браки АВ ХО дают детей либо А, либо В; от браков А Ж 

могут родиться дети АВ, А, В или О, а от браков ОЖО дети 
всегда бывают типа О. Генетическое объяснение этих ы а 
наблюдений в свое время служило предметом горячих уе >. 
Однако в конце концов было достигнуто согласие я: к 

типа наследования, имеющего место в данном о. вес 

лагается, что существуют три различных аутосомны 
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которые ме во опрелелении группы крови. Их можно 
обозначить как /^, Ги 1°. Эти гены образуют ряд из трех 


аллелей. Иными словами, ген, обусловливающий данную специ- 
фическую реакцию аг- 


глютинации, может 
Е Габлица 12 

встретиться в любой из ты 

| ГЕ. 1отомство, ожидаемое от браков 
трех азличных ©@орм | | : 
р р и: .Ф р в соответствии с группами крови 
(аллели). Каждый дан- родителей 
ный сперматозоид мо- а а 
жет содержать только ип Группы крови Группа крови 
один из этих аллелей, а Е 


а каждое оплодотворен- 
ноё яйцо — лишь два 





аллеля. Имеется, сле- о Е 
довательно, шесть воз- о | ООХАО АО, ОО 
можных генотипов по ООХАА АО 
отношению к группам ООХ ВО ОО, ВО 
крови А, В, О, а имен- 3 ОО Х ВВ | ВО 
но ЧАРТЕР, 10, 
ГВ и |010.’ На прак _ | ^ОхАо АА, АО, ОО 
и ы 41 ААЖАО АА, АО 

тике нельзя Отличить ААХАА АА 
О | АОХвО | АВ, АО, ВО, 00 
ГВТ6:_ отсюда следует, АА ВО АВ, АО 
что мы в состоянии опо- 5 АО Х ВВ АВ, ВО 
знать лишь четыре типа | АА Х ВВ АВ 
крови. Все возможные ВО х ВО | ВВ ВО 00 
браки и возможное по- Е нь а ВО. 

ство ОТ $ браков и Во, 
томство от этих брако ВВ © ВВ в 
показано в табл. 12, р 
причем для простоты И. ОО Х АВ АО, ВО 
использованы ЛИШЬ АО Хх АВ АА, АВ, АО, ВО, 
обозначения А, В и 0. 8 ААХАВ ХА В 
В тех случаях, когда у 4 ео | 
одной и а же особи о ВО ЖАВ АВ, ВВ, АО, ВО 
встречаются гены, об- ВВ ЖАВ АВ, ВВ 
условливающие реак- 10 АВХ АВ АХ. АВ, ВВ 





ции А и В, ни один 
ИЗ ЭТИ Е : В пределах каждого из этих десяти типов группы 
нирует над другим, и крови можно различить лишь на основании изучения 
поэтому одна особь не- | 

сет оба антигена — Аи 
В. С другой стороны, ы | 
считается, что ген, обусловливающий группу О, не ЗН 
доступных обнаружению антигенов. Поэтому, отевах и. 
принято говорить, что они доминируют над в 
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В 1911 г. Дунгерн и Гирцфельд твердо доказали, что анти. 

ген А имеет две формы, названные А; и А» и вследствие этог 
существует по крайней мере два различных теНЯ, обусловливаю. 
щих реакцию А. Позднее Гирцфельд представил доказательства 
существования еще дальнейших подразделений в группе А. при: 
чем эти новые аллели обусловливают некоторые очень слабые 
реакции типа А. Е ОЕ 
_— В 1948 г. Бурмэн, Дод и Джильби обнаружили нечто, пред- 
ставляющее собой, вероятно, первый пример истинной сыво- 
ротки анти-О. Было показано, что эта сыворотка агглютинирует 
эритроциты лиц, которые, на основании исследования их детей. 
были признаны гетерозиготными или гомозиготными по гену /©. 
Эта работа позолила сделать вывод, что ген [° способен про- 
изводить антиген О, который в свою очередь может способство- 
вать образованию в крови некоторых особей антитела анти-0. 
Этот факт должен заставить отказаться от общепринятого 
утверждения, что гены [^ и 1/8, доминируют над 1/0: видимость 
доминирования создавалась тем, что антиген, связанный с при- 
сутствием гена [°, не обусловливает образования агглютинина 
с такой же легкостью, как антигены А и В. Обычно принято 
обозначать гены по системе А, В, О, пользуясь одними индексами; 
так, например, ген [А обозначается просто через А. Мы также 
будем пользоваться этой условностью в тех случаях, когда нет 
опасности смешать ген с группой. 


6. Система ВВ. В 1940 г. Ландштейнер и Винер сообщили, 
то инъекция кроликам крови обезъян-резусов вызывала обра- 
зование у кроликов антител, которые агглютинировали кровь 
всех обезьян-резусов. Еще более удивительно, что эти же анти- 
тоста агглютинировали эритроциты у 85% белого населения 
США. Тем самым было установлено существование нового анти- 
‚сна, названного резус-фактором (РН) в честь резусов. Лиц, 
эритроциты которых ‘агглютинируются антителом антирезуса, 
называют КБ-положительными, а тех, эритроциты которых не 
агглютинируются, — ЮП-отрицательными. 

Несколько лет назад было установлено, что некоторые боль- 
ные ‘после нескольких переливаний крови обнаруживали свой- 
ство разрушать эритроциты некоторых доноров, несмотря на 
то, что они ‘были совместимы в смысле. групп крови А, В и О. 
Вскоре после открытия КВ-фактора Винер и Петерс сообщили, 
что некоторые из этих реакций объясняются тем, что больные, 
будучи КБ-отрицательными и получив раньше непреднамеренно 
вливание крови КЮ-положительных доноров, образовали соот- 
ветствующие антитела. | 

Давно установлено, что приблизительно 1 на 500—1000 ново- 
рожденных в США обнаруживает признаки очень тяжелой ане- 
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мии, Которая часто заканчивается смертью, иногда даже до 
рождения. Еще большее число новорожденных (возможно, | на 
250) обнаруживает подобную же анемию, но в более легкой 
форме. В 1941 г. — спустя год после открытия ЮП-фактора — 
Левин, Катцин и Бёрнхэм сообщили, что кровь матерей таких 
детей часто содержит антитело против эритроцитов ребенка. 
Затем было установлено, что мать обычно оказывается КП-0т- 
рицательной, а отец и ребенок — КП-положительными. КП-поло- 
жительные эритроциты ребенка, проникая в малых количествах 
из сосудистой системы развивающегося зародыша в кровоток 
матери, побуждали материнский организм ‘производить анти- 
тела, которые, просачиваясь через плаценту, вызывали агглю- 
тинацию и разрушение эритроцитов развивающегося младенца. 
Вся цепь явлений показана на фиг. 27. 

Вскоре выяснилось, что свойство КП-положительности или 
ВВ-отрицательности наследственно, причем КП-отрицательность 
рецессивна по отношению к КП-положительности и ЮБ-положи- 
тельные особи заметно различаются между собой по типу анти- 
тел. Были выдвинуты два объяснения этих наблюдений. Винер 
предположил, что различия в КВ-реакции обусловлены серией 
множественных аллелей, совершенно так же, как в случае реак- 
ций А, В, О. Число аллелей в этих сериях постоянно пересма- 
тривается в сторону увеличения вследствие новых серологиче- 
ских открытий. Восемь наиболее обычных и наиболее твердо 
установленных генов в сериях обозначены как /, п О Ух 
Ю!: В? и В>, причем эффекты некоторых из этих генов перекры- 
ваются, ВБ-отрицательные особи представляют собой гомози- 
готу //; лица же, имеющие хотя бы один из остальных семи ге” 
нов, до известной степени ЮБ-положительны. Позднее группа 
английских исследователей предложила иное объяснение. Они 
предположили, что в установлении КН-положительности уча- 
ствует не один локус, а три тесно сближенных генетических 
локуса, каждый из которых может быть представлен по мень- 
шей мере двумя аллелями — один ген «рецессивный», обуслов- 
ливающий тенденцию к ИЕБ-отрицательности, и один Или 
большее число доминантных генов, обусловливающих ЮВ-положи- 
тельность. Три главные’ пары аллелей соответственно обозна- 
чаются через С и с, Р и а, Ви е; отношение этих факторов 
к предположенным Винером показано ниже: 


Винер Фишер Вейс Винер Фишер и Рейс 
оо: сае О ме сОе 
В К Еее Сае на врен Се 
АВЕ саЕ Г ОВ ь срЕ 
НОС СаЕ а СЕ 
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Следовательно ЮВ-отрицательные индивидуумы должны имет, 
генотип сае/сае, а КВ-положительные могут иметь весьма раз. 
личные ° генотипы, среди которых чаще всего встречаются 







Музкчина ВВ+ и женщина ВВ- 
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Анемия Тяжелая Водянка 
желтуха зародьша 


Фиг. 27. Схема, иллюстрирующая механизм возникнове- 
ния и развития гемолитической желтухи новорожденных. 


СРе/сае, СОе/СОе, СБе/срЕ и срЕ/сае. ЮЮ-отрицательная мать, 
ИЕ активизированная присутствием ЮВ-положительного зародыша, 
я может в зависимости от генотипа зародыша производить анти-С, | 
анти-Р или анти-Е агглютинины либо каждый в отдельности, 
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либо в различных сочетаниях. Реже Ю1П-положительная мать 
сможет выработать анти-с или анти-е агглютинин. До сих пор 
не удалось получить анти-4 агглютинин с достоверностью, ко- 
торая удовлетворила бы всех серологов. 

Крайне трудно решить, какая из этих двух гипотез дает пра- 
вильное объяснение. Английские исследователи допускают, что 
сцепление трех генов так тесно, что кроссинговер между ними 
или не происходит никогда, или случается лишь крайне редко. 
Если кроссинговера никогда не бывает, то, поскольку мы назы- 
ваем геном такую единицу наследственности, которая не может 
быть разделена кроссинговером, реальное различие между их 
схемой и схемой Винера сводится к разной терминологии. При 
таких обстоятельствах практическое различие между обеими ги- 
потезами ничтожно; можно пользоваться любой из них, смотря 
по тому, с какой удобнее работать. Однако важно отдавать себе 
отчет в том, что ни одна ‘из этих гипотез не требует полной до- 
минантности одного гена над. другим. 

В клинической медицине условное рассмотрение КВ-положи- 
тельности как доминирующей над КП-отрицательностью пред- 
ставляет собой удовлетворительную рабочую гипотезу, если это 
разделение основано на реакциях человеческих организмов на 
сыворотку анти-). Эта последняя сыворотка идентична по своим 
серологическим свойствам первоначальной —антисыворотке, 
описанной Ландштейнером и Винером. Однако, как это выяс- 
нено Моллисоном, хотя около 99% тех лиц, которые приобре- 
тают иммунитет в результате переливания крови или беремен- 
ности, являются ЕВ-отрицательными по данной классификации, 
все же это нельзя признать удовлетворительным основанием 
для того, чтобы выбирать доноров из среды КП-отрицательных 
ЛИЦ. 


7. Система ММ. В двух блестяще проведенных исследова- 
ниях, опубликованных в 1927 г., Ландштейнер и Левин описали 
два новых антигена М и №. Антитела против этих двух антиге- 
нов редко встречаются в естественных условиях и обычно воз- 
никают в результате иммунных реакций после переливания 
человеческой крови кроликам. Было показано, что эти антигены 
передаются по наследству, и было предположено и принято, что 
они обязаны своим существованием совокупности двух аллелеи, 
из которых ни один не доминирует над другим. Поэтому можно 
а серологически выделить три рода генотипов: ММ, ММ и 


Согласно прочно утвердившейся в генетике традиции, члены 
ряда множественных аллелей обозначаются одной и тои же 
(основной) буквой, а для различения генов между собой буква 
снабжается надстрочным или подстрочным индексом. Поэтому 





1109 Глава У! 






В: ее 
вызывает некоторое недоумение, когда говорят о гене М и ген 
№ как о членах одной группы аллелей. Страндсков предложил 
обозначать эти гены символами Аз” и Аб“. Однако обознаце. 
ния Ми /М№ так прочно вошли в обиход, что, ПО-ВИДИМОМУ, за. 
менить их уже не удастся. В табл. 72 дана сводка (исполь- 
зуются обычные обозначения) различных возможных браков 
для ММ№-серий и получающегося от них потомства. 

В 1947 г. Уэлш и Монгомери описали новый антиген кровя- 
ных телец, который получил название 5-фактора. Вскоре было 
установлено, что $-положительность, по-видимому, доминантна 
по отношению к. 5-отрицательности и что антиген $ находится 
в своеобразной связи с группами крови ММ. Среди англичан. 
подвергшихся обследованию, $-положительные лица встреча- 
лись чаще среди представителей типа М, чем среди представителей 
типа. №. Для этого факта были предложены два объяснения. 

С одной стороны, возможно, что реакция $ требует дополни- 
тельного подразделения для серии ММ, так что мы должны те- 
перь признать четыре гена, которые можно обозначить, со- 

‘тгласно вызываемым ими. серологическим реакциям, символами 
М5, №, М и М, причем М$ встречается чаще, чем №5. Имея 
серию из четырех аллелей, мы можем ожидать М(М-Р 1) /2 = 10 
генотипов. С другой стороны, можно предположить, что реак- 
ция $ обусловливается особым геном, отличным от аллелей, 
обусловливающих реакции ММ, но тесно с ними сцепленным, 
причем $-положительность обусловлена геном 5, который до- 
минирует над геном $, обусловливающим отсутствие этой реак- 
ЦИИ. 

В области иммуногенетики открытия следовали одно за дру- 
гим. Первоначальная сыворотка анти-5 была получена в 1947 г. 
Вторая такая сыворотка была получена в 1948 г. Ав 1951 г. 
Левин с сотрудниками [6] открыли сыворотку анти-$, способную 
агглютинировать кровь 55$ и 55$. Если бы это открытие было 
сделано раньше, то ‘обозначения, касающиеся доминирования 
этих двух генов, были бы прямо противоположными. Это от- 
крытие принуждает нас изменить первую гипотезу, описанную 
нами выше, касающуюся взаимоотношений между ММ и 5; по- 
скольку там оказалось четыре аллеля, то они должны обозна- 
чаться как М$, №5, Мз и №. 

Казалось бы, что с описанием антигена 5 система ММ№5$ 
определилась полностью. Однако, как это часто бывало в имму- 
ногенетике, весьма скоро представление об этой системе вновь 

запуталось из-за все возрастающих усложнений. Еще в 1934 г. 
Ландштейнер, Страттон и Чэйз [4] путем инъекции Кролику 
крови, взятой у негра, добыли антисыворотку, которая агглюти- 
нировала эритроциты у 7,3% из группы подвергнутых Испыта- 
нию американских негров, но лишь у 0,5% из группы американ- 
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АА Ст Е ег» (Ни). Отношение этого анти- 

Е там, которые к тому времени были известны, оста- 
валось невыясненным, хотя Винер отметил, что все положи- 
тельно реагирующие особи имели группу № или ММ. В 1951 г. 
Айкин и Муран [3] при изучении проб крови, взятых у нигерий- 
цев, нашли две пробы, дававшие аномальные реакции с антисы- 
вороткои кролика, специфической для М-агглютиногена. Так 
как ни одна из проб крови, взятых у лиц кавказского происхо- 
ждения, не дала положительной реакции, то Айкин и Муран 
предположили, что они нашли, быть может, вторую антисыво- 
ротку, соответствующую фактору «Нищег». Впоследствии Чал- 
мерс, Айкин и Муран [1] доказали, что дело обстоит иначе: от- 
крытый таким образом новый антиген получил название «Неп- 
пом» (Не). Те же самые исследования установили затем, что 
все подвергавшиеся испытанию лица, обладавшие положитель- 
ной реакцией относительно факторов Нищег и НепзВо\’, ока- 
зались также и М№-положительными, из чего следует, что гены, 
обусловливающие антигены Нищег и Непзпо\, по-видимому, 
тесно сцеплены с системой М/Л5$$, подобно тому, как это имеет 
место с локусами С, ри Е (или с генной группой), постулиро- 
ванными в связи с системой КП. До сих пор остается еще не- 
ясным, являются ли гены, обусловливающие антигены Ни и Не, 
аллелями. Другая интересная особенность этих антигенов — это 
их распределение среди различных рас. Вплоть до настоящего 
времени антиген НепзНо\ не был найден у европейцев, а анти- 
ген Нищег, по-видимому, в 14 раз чаще встречается среди 
‘американских негров, чем. среди остального населения 
США. | ыы 

Вопрос о генетическом соотношении серологических реакции 
в системе ММ5з весьма сходен с подобной же проблемой отно- 
сительно реакций ЕВ. Однако по каждому из предложенных 
двух объяснений доминирование здесь отсутствует. 


8. Другие антигены крови. Помимо описанных ее же 
стем антигенов, ко времени написания этой книг” ри г 
новлено еще 14 ‘других систем. Антигены, хар АЕ в 
из этих систем, были до сих пор найдены ен и ры 
или трех семьях. Левин АНН И Поза они 
ными факторами крови (си. также | 1 титела давшие 
очень редки. Интересно отметить, что хотя’ ан ВЕ а) 
возможность опознать один из этих приватных оджЕ ь трем 
наидены до сих пор только У 4 Лиц, о ббироеь? континентам 
семрам” но эти 4 человена` распределены аа антигенов 
[18] Антигены, характеризующие оса ее ака 
(Р. Гийегап, Ке|, Ге, РиНу, К!49; см. табл. 15), 
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гораздо чаще, что делает эти системы весьма полезными ЛЯ 
генетика, как мы увидим ниже. 

Ввиду наличия между генами определенных соотноше 
выявленных иммуногенетикой, серологи создали гибкую систему 
терминологии, обладающую значительными преимуществами 
Когда впервые открывают новый антиген, его обозначают ка. 
ким-либо подходящим способом — обычно инициалами того 


на антисыворотка 
‚ля которого можно предположить связь С ЭТИМ 


`’с надстрочным ин- 
дексом а. Если можно предполагать участие второго гена, тс 
_К его символу добавляется индекс Б и т. д. Эта терминология 
выдержана в табл. 13, за исключением тех случаев (например, 


для ММ и А, В, О), когда в практику уже прочно вошла иная 
номенклатура. 


НИЙ, 


Габлица 13 


Наследование антигенных систем р. 1 Пегап, Ке!1, [еу/1$, РиНу 




















Е мы. (с а Постулированные Предполагаемые 
исте! антигены | | | г 
реакции) ЗрИтаиы генотипы. 
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* Отношение серологических 


реакций к числу генов и, следовательно, к генотипу в на. 


стоящее | сы 
ее время нея Здесь объяснение предложено Рейсом и Сенджером [11]. 


сено. Данное 
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9. ты В свете того, что мы знаем об антигенных 
системах АВО, ММ, ВВ, Кей, К!аа и, может быть, о системе 
ем, представляется логичным прийти к выводу, что среди 
генов, от которых зависят антигены эритроцитов, редко а, мо- 
жет быть, и никогда не обнаруживается доминирования членов 
какой-либо серии аллелей. В пределах каждой серии аллелей 
некоторые из соответствующих им антигенов проявляют боль- 
шую по сравнению с другими склонность к образованию анти- 
тел. Однако представляется вероятным, что со временем в от- 
ношении большинства, а может быть, и всех генов, входящих 
в состав серий аллелей и обладающих способностью прояв- 
ляться ‘в серологических эффектах, будет установлено, что они 
до некоторой степени проявляются в гетерозиготном состоянии, 
как это обнаруживается в их способности вызывать образова- 
ние антител. 

Дальнейшие данные в пользу гипотезы, что у генов, обуслов- 
ливающих серологические реакции, полная доминантность и 
сейчас и в дальнейшем будет редкостью, связаны с изучением 
антигенов групп крови в количественном отношении. Ряд анти- 
генов групп крови вызывает значительно более сильные реак- 
ции, когда соответственный ген гомозиготен, чем тогда, когда 
он гетерозиготен (эффект дозы). Это касается антигенов ММ 
и $$. входящих в систему ММ№°, а также ЮВ, Ке] и РиЙу (ли- 
тературу см. [11]). Здесь мы снова находим критерии, позволяю 
щие в некоторых случаях проводить различие между особями, 
гомозиготными и гетерозиготными в отношении определенных 
генов. Е : 

В силу самой природы серологических исследовании в этой 


области особенно легко удается устанавливать действие какого- 


либо гена, когда последний находится в гетерозиготном состоя- 

нии Если позволительно сделать обобщение, то все эти научные. 
‘достижения служат подкреплением нашему мнению, уже выска- 

занному в этой главе, что со временем мы получим возможность 

опознавать действие весьма значительного числа генов чело- 

века, находящихся в гетерозиготном состоянии. 
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РУТА ВА: А 


Более сложные генетические ситуации 


В генетике человека имеются 


многочисленные примеры про- 
стых соотношений, соглас 


ующихся с соотношениями, ожидае- 
мыми в предположении расщепления одной пары генов: неко- 
торые из этих примеров рассматривались в предыдущих главах. 
Теперь мы обратимся к выяснению более сложных видов насле- 
дования признаков у человека— к проблемам, возникающим. 
когда признак зависит от гомозиготности и гетерозиготности 


ДВУХ ИЛИ большего числа генов, относящихся к разным локу- 
сам. 


1. Две пары аллелей. Логической отправной точкой при об- 
суждении более сложных случаев является теоретически пред- 
полагаемое поведение признаков, которого можно ожидать при 
расщеплении двух независимых пар аллелей. Рассмотрим слу- 
чай двух независимо сочетающихся пар аллелей, скажем А и 
а, а также Б и 6. Для каждой пары аллелей можно ожидать 
три генотипа: АЛ, Аа и аа и ВВ, ВФ и 66. Так как предпола- 
гается, что ‘пары комбинируются случайно, то можно ожидать 
девять различных комбинаций, образуемых четырьмя типами 
генов: А, а, В и 6. При скрещивании двух особей с генотипом 
АаВЬ частоты этих генотипов даются разложением [р(А) = 
Ч (а)? [р(В) - 9(6)Р, ‘где р(А) — вероятность гена А, 9(а) — 
вероятность гена а ит. д. Гак как в этом конкретном скрещива- 


] 
нии р(А)=9(а) =р(В) =9(6) = 5, то частоты различных со- 
четаний оказываются следующими: 


2 ААВЬ — | АаВе тв ааВе 
16. 16 
| 2 ее абв 
16 & ААбЬ 16 - 16 


Таким образом, мы видим, что основное соотношение гено- 
типов имеет следующий вид: 
| ААВВ:2ААВЬ: 2АаВВ :4АаВЬ:1АА66: 2Аа6б : 1ааВВ ; 2ааВФ : 1аа66. 
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Мы можем задать теперь вопрос: как отражается это соот. 
ношение в фенотипах, когда оно изменяется под влиянием до. 
минантности внутри пары аллелей и взаимодействия между па- 
рами аллелей, относящихся к разным локусам? Простейший из 
возможных случаев получается при отсутствии доминантности 
в обеих парах аллелей. В этом случае соотношение фенотипов 
в точности повторяет соотношение генотипов, а именно 
1:2:2:4:1:2:1:2:1. У человека подобное соотношение 
можно, например, ожидать среди потомков брака АВММХ 
х АВММ. Более сложное положение наблюдается при наличии 
доминантности в том или в другом, или же в обоих рядах алле- 
лей. Если доминантность имеется в одной паре аллелей, на- 
пример в паре А = а, то фенотипы АА и Аа неразличимы и со- 
отношение фенотипов соответствует ЗА-ВВ : 6А-ВЬ : ЗА-ББ: 
: 1ааБВ : 2ааВь : 1аабб, где дефисы указывают, что аллели мо- 
гут быть либо А, либо а. Подобным же образом, если доми- 
нантность существует в обеих группах аллелей, то следует ожи- 
дать соотношения 9Д-В- : ЗааВ- : ЗА-ЬБ :1аа5б. Подобное рас- 
пределение гено- и фенотипов можно наблюдать и в области 
наследственных признаков человека. Например, пока неиз- 

вестны сыворотки, соответствующие антигенам ЕуЁи [.из, именно 
такое отношение можно было бы ожидать от брака двух лиц 
с генотипами Г“ Ру [14° [и (ср. табл. 13). 

Если к взаимодействию между членами одной и той жепары 
генов добавить взаимодействие между разными парами генов, 
то откроется целый спектр возможных соотношений фенотипов. 
Если мы рассмотрим лишь такие признаки, которые относятся 
к разряду «или-или», то легко обнаруживается один тип взаи- 
модействия между аллелями. При этом взаимодействии один 
из членов одной пары аллелей маскирует действие, производи- 
мое геном или генами из других аллелей. Это маскирующее 
действие известно под названием внеаллельного доминирова- 
ния, или эпистаза. Снайдер предложил названия доминантный 
ИЛИ рецессивный эпистаз для обозначения случаев, когда ген, 
маскирующии деиствие другого гена, в составе своей аллельной 
групны сам является доминантом или рецессивом. Эта тер- 
минологическая система имеет несомненные преимущества 
в простых случаях, но не пользуется широким распростране- 
нием. 

Мы подробно рассмотрим лишь один особый тип эпистаза — 
случаи доминантного эпистаза. Под этим разумеется тот слу- 
чай, когда ген А эпистатичен, т. е. маскирует действие генов В 
и, и гены В и 6 могут проявиться лишь в отсутствие А. Если А 
эпистатичен в этом смысле, то генотипы ААВВ, ААВЬ, ААФЬ, 
АаВВ, АаВЬ и Дабё неразличимы, а соотношение различных 
фенотипов имеет вид: 12А--- ; ЗааВ-: 1аабб, если В доминирует 
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над 0, или же 12А---: |ааВВ : ЗааВЬ : | 1405. 
отсутствует. 

Ряд различных соотношений фенотипов, по 
различных формах эпистаза, приведен в табл. 14. Эти различ- 
ные взаимодеиствия между аллелями хорошо изучены на рас- 


тениях и животных, и примеры их можно найти в любом руко- 
водстве по общей генетике. 


если доминантность 


лучающихся при 


Габлица 14 
Ожидаемые соотношения фенотипов при различных видах 
взаимодействия генов 


Взаимодействие генов! 





Соотношение фенотипов 
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з Знак -+ означает наличие, знак — отсутствие доминантности, 





Однако у человека мы не находим ЗН ЧЕ а 
ров подобных взаимодействий, несмотря на то, РЕМЕ мы 
мненно, должны существовать. Так, например, ме 
вправе ожидать эпистаз, сталкиваясь с такими ОЕ или 
генов, из которых одна обусловливает дея ой Невозмож- 
его предшественника, используемого друтой Ею ВЫЯВ- 
ность вскрыть такие взаимодействия с вы при анализе по- 
ляется при обсуждении проблем, возникающих р чи 
семейных данных, часть Которых была о ор 
щих главах, а другие будут изложены в ве Л. 
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2. Три пары аллелей. Нам нет нужды подробно Останавли. 
ваться на проблемах, возникающих при трех парах аллелей, 
Очевидно, что возможно даже и еще большее ЧИСЛО ВИДоизме. 
нений основных соотношений генотипов. Читатель Может сау 
убедиться, что особь с генотипом АаВЬСс дает 23 разных ТИПОВ 
гамет: АВС, АВс, АБС, аВС, Абс, аВс. абС и абс; если такое 
лицо вступит в брак с себе подобным по генотипу, то соотно- 
шение генотипов, которое можно ожидать среди большого 
числа потомков, будет следующим: 

_  1ААВВСС ЭАаввсс’ 1ааввсс 

2ААВВСс 4АаВВСс 2ааВВСс 
1 ААВВсс 2АаВВсс 1ааВВсс 
2ААВЬСС  4АавВЬСС 2ааВьсс 
4ААВЬСс ЗАаВЬСс 4ааВеСс 
2ААВЬфсс 4 АаВбсс 2ааВ6бсс 
1А АСС — 2Аа6СС 1аа86СС 
2ААЬбСс 4Аа6Сс 2аа66Сс 

1 ААббсс 2 АабЬсс 1аабьсс 


мере; к таким признакам относится, например, рост или умст- 
венное развитие. Эти-то признаки и дают нам возможность по- 
ЛУчить «данные измерений». Следовательно, нам надлежит по- 
казать, что различия между индивидуумами в отношении та- 
ких признаков, которые обнаруживают непрерывный спектр 
изменений от наибольшего значения до наименьшего, обусло- 
влены, подобно качественным свойствам, дискретными измене- 
ниями генотипа. 

_ Понятие непрерывной изменчивости можно пояснить, рас- 
<матривая переменную, способную принимать «бесконечное» 


я редко в силу того, что, 
С едства измерения недостаточно точны, 
4 с другой тороны — практика устанавливает границы точно- 
не имеет смысла; тем не менее МЫ 
омежуточные значения, располагаю- 
щиеся между теми. которые получены при помощи доступных 
вам средств измерения. Каждое отдельное измерение такой пе- 
ременной мы можем Рассматривать как выборку, состоящую из 
одного наблюдения, ВЗЯТУЮ из бесконечного множества воз- 














можных измерении. Эту последнюю совокупность можно мате- 
матически охарактеризовать многими способами; два наиболее 
удобных в этом отношении измерителя это средняя величина, 
или просто средняя, и дисперсия — мера того, в какой степени 
отдельные наблюдения отклоняются от средней (см. гл. У, п. 4). 
Если мы имеем переменную, способную принимать «бесконеч- 
ное» число значений, то совершенно очевидно, что нельзя за- 
регистрировать каждое из них, и мы вынуждены оценивать 
среднюю величину и дисперсию на основании выборочных дан- 
ных, выхваченных наудачу ‘из той совокупности, которая нас 
интересует. Поскольку можно брать или извлекать много вы- 
борок, выборка сама по себе представляется случайной пере- 
менной, имеющей случайное (выборочное) распределение, ха- 
рактеризуемое средней и дисперсией. Выборочная средняя хи 
выборочная дисперсия $, характеризующие данную выборку, 
поддаются определению. Эти величины, если их рассматривать 
как оценки величин, характерных для всей популяции, опреде- 
ляются следующим образом: 








ах а 
я 5 == ам их) . 
$ $ 


где х;. —1{-е наблюдение в выборке и где суммирование рас- 
пространяется на все наблюдения. Эти выборочные величины 
в отличие от соответствующих им величин для всей популяции 
являются также переменными, поскольку предполагается, что 
выборочная средняя и выборочная дисперсия изменяются от 
выборки к выборке. Интуитивно мы принимаем, что по мере 
возрастания объема выборки эти выборочные значения все бо- 
лее стремятся совпасть со значениями для всей популяции. Эту 
уверенность можно выразить в форме точного математического 
доказательства. Такие теории входят уже в ‘область статистики, 
и злесь мы ими заниматься не можем. Достаточно сказать, что 
эти теоретические положения позволяют нам экстраполировать 
от выборки ко всей популяции с некоторой заранее определимои 
степенью точности. 

Если далее взять большую выборку, в которой каждая особь 
измерена в отношении какого-либо количественно изменяюще- 
гося признака, например роста или веса, то мы получим боль- 
шую совокупность измерений, которую можно изобразить гра- 
фически одним из двух способов. Мы можем представить ка- 
ждое измерение: 1) по той частоте, © которой оно встречается, 
или 9) по той частоте, с которои встречаются измерения, рав- 
ные ему или меньшие его. Если для каждого из измерении на 
графике представлены те частоты, с которыми эти измерения 
встречаются (метод 1), то во многих случаях мы увидим, что 
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эти частоты представляют некоторое эмпирическое распреде. 
ление, которое по мере увеличения объема выборки прибли. 
жается к некоторой определенной кривой. Эта плавная кривая 
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Фиг. 28. Схема фактического распределения по росту 10004 аме- 
_Риканских индеицев (мужчин) с наложением кривой нормального 
_ распределения с той же средней и той же дисперсией [2]. 


изображает так называемую нормальную частоту, или нормаль- 
ную плотность, и имеет характерную симметричную колоколо- 
образную форму. На фиг. 28 можно видеть приближение 
к нормальному распределению частоты, которое дает ряд кон- 
кретных измерений роста американских индейцев. Если же от- 
кладываются частоты (метод 2), с которыми встречаются из- 
мерения, равные или меньшие по величине, чем данное, то мы 
также увидим, что эти частоты образуют эмпирическое распре- 
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деление, стремяще - 

ре Ра Ур о а плавной кривой. В этом слу 
у Е О Я Що 

тегральнойи Ффунки! те разную форму нормальной ин- 

меры а а вены Фиг. 29 может  лужить 

Е а еее (также на материале 

в рарелелению х индейцев), близкого к нор- 
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фиг 99. Схема эмпирически найденного куму- 

лятивного распределения по росту 10 004 индей- 

цев (мужчин) с наложением кривой нормального 
кумулятивного распределения [2]. 


При применении нормального распределения часто бывает 
полезна знальс вероятность. лото Че д - измерение откло- 
няется от средней на расстояние, измеряемое ‚особой единицей. 
Такой наиболее часто употребляемой единицей служит квадра- 
тическое отклонение о квадратный корень из дисперсии. Если 
непрерывная переменная распределена нормально, имея сред- 
нюю, равную #7, И квадратическое отклонение о, то на интер- 
валы т-= 10, Т 20 и т -- Зо падает соответственно около 
68,3 95,5 и 99,7% всех измерений. Благодаря этому можно ука- 
зывать вероятность того, что данное измерение не будет 
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отличаться от средней более чем на одно квадратическов 


ОТКЛо- 
НН ит. 


4. Генетическая теория непрерывной изменчивости. 
о том, что существование признаков с различными наследуе. 
мыми размерами обусловлено многими независимыми факто- 
рами, была высказана еще Менделем в 1865 гъ [18]. Не. 
смотря на это, только начиная с 1908 г. экспериментальная и 
теоретическая основа количественных изменений начала привле- 
кать к себе внимание генетиков: в это время Нильсон-Эле дока- 
зал наследственную природу кажущейся непрерывной изменчи- 
вости в окраске пшеницы. А в 1909 г. Иогансон в своей класси- 
ческой работе над причинами изменчивости размера бобов ясно 


разграничил наследственные и ненаследственные причины из- 
менчивости этого признака. 


Теперь мы попытаемся доказать, что различие между осо- 
бями в отношении переменной с непрерывным распределением 
можно отнести за счет наследования одной особью дискретных 
потенциальных возможностей, которых нет у другой. Если мы 
имеем дело с совокупностью особей, между которыми возможно 
скрещивание, т. е. популяцией в генетическом смысле, то мы 
можем назвать всю сумму их генофондом. Мы можем также, 
в более узком смысле, говорить о генофонде в отношении от- 
дельного гена или группы генов. Представим себе далее такой 
генофонд, который имеет то общее свойство, что все входящие 
В него гены способны оказывать влияние на одну и ту же физио- 
логическую реакцию. Для простоты предположим, что изна- 
чально в этом фонде имеются гены лишь двух типов, например 
81 И &..Из этого фонда произведем ряд извлечений, каждое — 
из двух генов, считая, что общий итог все 
ляет частоту одной особи в отношении я 
одного извлечения, состоящего из двух ге 
тип особи в отношении одного определен 
особь в таком случае получает и комплекс 
ждом, т. е. всего 2и;: = М генов. 

В Гм локусе генотип особи может быть либоо г, 
либо б.2., либо 8..8... Если р; — вероятность того, что 


в [м локусе будет находиться ген 2 
НОСТЬ торов 


«М ЫСЛЬ 


х извлечений опреде- 
локусов и что исход 
нов, определяет гено- 
ного локуса. Каждая 
ов, по два гена в ка- 


‚а 9: = Гр; — вероят- 
-м Ллокусе будет находиться ген 8..5, то ве- 
роятности различных генотипов будут соответственно р. 2р.4. 
и 9:. Если изначальный генофонд очень велик, то мы можем 


допустить, что р имеет одну и ту же величину для всех локу. 
сов; то же самое, очевидно, справедливо и по отношению к х. 
Если дело обстоит таким образом, то отсюда следует, что ве. 
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роятность для особи оказаться 
кусах, предполагая их независ 
же образом вероятность того 

р. 


ГО ЯП. ит, г к р м А : 
МоЗиготной 6б 5, во всех и ло- 


и (р); подобным 
"—|1 локусам и гетерозиготн: о а оа 9 
п(р)”" * (229), так как имеется г. он о 
вения гетерозиготности. Можно ош в. 
весь ряд возможных генотипов вмесл М 
а ‘спотипов вместе с их частотами дается 
последовательными членами | р т | о 
] нами разложения (р? -- 2ра - 42)". Ес. 
б тан г 9 ЛИ 
о внимание Лишь на частоту, с которой встречаются 
разные количества генов типа о и 0. независимо от локуса, 
р ое дается биномом (р -- а)“ ‚ так как распреде- 
АСВ о ты или (р -9)“””. Следовательно, 
в, например типа ©, среди М ге- 
нов, равно М№р. Дисперсия же распределения числа генов типа 
#. равна /М№р4. Следует заметить, что в этом случае, если 
вероятность р неодинакова для всех локусов, как это может 
легко оказаться во многих случаях, то частота различных гено- 
ое | дана произведением 0-Е @ы- 605-95) «ав 
- 4»), если допустить, что все и локусов независимы. При та- 
ком положении дела средняя может оказаться такой же или 
измениться по сравнению с рассмотренным выше положением, 
когда р считалось постоянным. Но как в том, так и в другом 
случае, т. е. независимо от того, изменится средняя или нет, 
дисперсия при р, изменяющемся от локуса к локусу, будет 
меньше. 

Допустим теперь, что каждый из двух типов генов оказывает 
действие, различное по величине, на то измерение, которое мы 
производим над особью, и что эти действия аддитивны. 110- 
скольку генотип какой-либо особи по отношению к отдельному 
локусу является событием случайным, постольку действие пары 
генов в этом локусе представляется случайной переменной, на- 
зовем ее 11., способной принимать три’ значения с вероятно- 
стями, получающимися из разложения (р 9)?, соответственно 
трем возможным генотипам по этому локусу. Если имеется 2 та- 
КИХ взаимно независимых локуса, то существует Э генотипов, 
но всего лишь 5 различных измерений, соответственно Е И 
+ генам, производящим наибольшее деиствие, допустим, что 
это ©.., так как пространственное расположение этого гена (или 
этих генов) не имеет значения. Если имеется п таких взаимно 
независимых локусов, то измерение отдельной ов: а ан 
ставлять собой суммарный эффект деиствия многих слу ео 
переменных. Вместе с тем, поскольку мы призне и сор 
генов аддитивным, наше измерение окажется равным сумме э' 

ь те НХ лю мы обозначим М. Так как ве- 
случайных переменных, котор их простран- 
личина М зависит от'числа генов &.»› а Вовсе а ав 
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ственного расположения, то имеется всего лишь 21 - | различ. 
ных значений М, несмотря на то, что существует 3 различных 
генотипов. Как мы уже видели, число генов 8.› распреде. 


ляется по биномиальному закону; следовательно, чаще всего 
встречаются промежуточные значения М. Кроме того, частота 
какого-либо определенного значения М определяется в зависи- 
мости от частоты, с которой встречаются соответствующие коли. 
чества генов &,. Например, вероятность того, что М будет 
равна х, т. е. что окажется в наличии х генов типа &,, будет 


Р(М=х) = (') ред 


По мере увеличения числа локусов возрастает и число возмож- 
вых генов &,, а также число возможных генов. 5 те. © уве: 
личением п и х увеличивается и 2п —х. В этом случае можно 
показать, что распределение числа генов типа ©, стремится 
к нормальному. А отсюда следует, что распределение измере- 
ний станет почти непрерывным. Эта непрерывность станет пол- 
ной, если под влиянием факторов среды фенотипы, получаю- 
щиеся при различном числе генов 8.>, будут перекрываться. Та- 
ким образом, если мы имеем «большое» число групп аллелей, 
оказывающих одинаковое действие на какой-либо один признак, 
идать, что с увеличением числа пар генов эмпи- 
рическое распределение этого признака будет стремиться к нор- 
мальному распределению. 
В рассмотренной нами м 
тип отдельной особи событи 
имеются две аллели, 3) что вс 


числа возможных значений М; 3) 
заться несостоятельным, если чис 
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аллелеи будут на самом деле независимы 
приняли, что действие генов аддитивно, 
тай возможной гипотезой кумулятивного действия ге- 
нов. г‘сжду тем возможны многие иные виды взаимодействия 
между генами. Например, некоторые, или многие, гены могут 
обладать оминантностью, и в этом случае их эффекты не будут 
независимо аддитивными: эффект сочетания некоторых генов 
представляет собой не сумму, а произведение их индивидуаль- 
ных эффектов. Если бы внутри пар генов существовала доми- 
нантность, то можно было бы ожидать, что кривая распределе- 
ния окажется скошенной, т. е. что эмпирическое распределение 
измерений будет асимметрично. Эту скошенность было бы 
труднее выявить при возрастании числа пар генов, даже если 
бы доминантность существовала в каждой паре. Если же про- 
явление деиствия генов было не просто пропорционально их 
числу, а подчинялось бы экспоненциальному закону, так что 
абсолютное воздействие какого-либо гена на изучаемый признак 
зависело бы от наличного числа других. подобных же генов, то 
и в этом случае возникла бы асимметрия в распределении на 
графике. Однако при анализе наследственных и ненаслед- 
ственных компонент изменчивости выбор шкалы измерений за- 
висит от исследователя; нередко бывает возможным выбрать 
шкалу так, что действие как генетических факторов, так и фак- 
торов окружающей среды оказалось бы аддитивным, хотя дей- 
ствие этих факторов на. изменчивость, взятое по абсолютной 
шкале, таковым и не было. 

Сама возможность построить генетическую схему, объясняю- 
‘щую непрерывную изменчивость, ни в коем случае еще не озна- 
чает, что основа всякой изменчивости, или хотя бы изменчи- 
вость какого-либо определенного признака, носит наследствен- 
ный характер. В сущности мы признаем, что и в генетически 
однородной популяции различия в среде могут вести к разли- 
чиям между особями и что такая изменчивость может иметь 
нормальное распределение. Так как ни наследственность, ни 
среда не действуют независимо друг от друга, то вполне ве- 
_роятно, что поддающаяся обнаружению изменчивость предста- 
вляет собой результат их взаимодеиствия. К счастью, это об- 
стоятельство не опорочивает попытки количественно определить 
роль наследственности и среды в общей изменчивости; однако 
оно заставляет прибегнуть К некоторым особым методам иссле- 
дования; один из них — тот, который мы сеитае будем рассма- 
тривать — известен под названием анализа корреляции. 


друг от друга; 4) мы 
так как это является 


5. Значение корреляции в исследовании непрерывной измен- 
чивости. Мы признаем существование сходства между родите- 
лем и его ребенком. Такое сходство может возникнуть в силу 
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и ти или деиствия окружающей среды. Оно Може 
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дывая их над с сы ис можно нанести на график, откла- 
ченные; хоча: 
линией регрессии 
аЕ и Я мы предположим для настоящего случая 
регрессии, если бы О . г. к случае это не обязательно. Линия 
предсказать р на ыла известна, показала бы, можно — 
чения хо Пре > какои будет величина у для данного з Е. 
редсказываемая величина может изменяться от ее 
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чая к случаю, и мы хотим иметь меру полезности данной линии 
регрессии для целеи предвидения. Такой мерой является так 
называемый коэффициент корреляции. Коэффициент корреля- 
ции построен так, что он имеет значение, близкое к нулю, если 
линия регрессии не пригодна для предсказаний, и близкое к -, 
если линия регрессии позволяет делать точные предсказания. 
Вообще говоря, «истинный» коэффициент корреляции между 
двумя переменными нам неизвестен. Но мы можем дать ему 
оценку; в качестве оценки коэффициента корреляции г мы при- 
нимаем отношение коварианцы к геометрической средней из 
двух дисперсии, т. е. из дисперсии х и дисперсии и. Коварианца 
же служит для измерения, того, в какой мере изменения х и у 
зависят друг от друга. Математически коварианца определяется 
как среднее значение произведения двух переменных, отсчитан- 


ных каждая от своей средней, т. е. »(х—х)(у;—у/я. Из 
$ 


самой формулы ясно, что коварианца будет большой, если поло- 
жительные отклонения х сочетаются с положительными откло- 
нениями и, или отрицательные — с отрицательными. Если хи у 
изменяются независимо один от другого, то мы можем ожидать, 
что минус с минусом и плюс с плюсом будут сочетаться не 
чаще, чем минус с плюсом и плюс с минусом. В этом случае 
коварианца будет близка к нулю. Что же касается геометри- 
ческой средней из дисперсий, то она представляет собой просто 
квадратный корень из произведении дисперсии х На диспер- 
сию и. Если формулу написать в наиболее удобном для вы- 
числения виде, то данное выше определение оценки коэффи- 
циента корреляции равносильно следующему выражению: 


пулу я № е 
ке >В 


Ут» (> 


где л — число пар измерении. \- 

Оценка ки корреляции, полученная Е 
редко окажется равной нулю даже и тогда, когда ‚евреи 
«истинный» коэффициент корреляции имеет именно э0 сн 
ние. Необходимо поэтому определить статистическую У: => 
мость коэффициента корреляции, полученно о (- тн = 
В биологии под статистически значимым КоЗриЦиенА Е вы 
ляции, вообще говоря, понимают коэффициент кори . ны 
величины, равную которой или большую ия подобных 
дать лишь у 5% (или 1%) среди НЫ корреляции 
оценок в том случае, когда истинный КоЭ? ан. выборки, равен 
для всей популяции, из которой м ео 


нулю. 
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Необходимо признать, что сам по себе коэффициент корреля. 
ции представляет собой чисто математическую характеристик, 
соотношения между двумя переменными и не содержит никаких 
указаний на причину и следствие. То обстоятельство, что ДВЕ 
переменные стремятся к одновременному увеличению илу 
уменьшению, вовсе еще не означает, что одно из них непре. 
менно представляет собой непосредственное или косвенное след- 
ствие другого. Это просто может означать, что оба явления 
одинаково реагируют на какой-то третий фактор. Как же мы 
можем использовать анализ ‘орреляции для определения раз- 
личий, вызываемых наследственностью и средой, если каждая 
из них или обе вместе одинаково могут обусловить сходство 
измерений на родителях и на ребенке? При отсутствии допол. 
нительных сведений один лишь коэффициент корреляции не 


ссли известно, что действовали они обе. Вместе с тем сравни- 
тельный обзор ряда коэффициентов корреляции, полученных из 


‚ ПОЛЬЗуясь этими коэффициентами корре- 
участия наслед- 
изменчивости, если только мы не 


‚ СВОДИТСЯ к связывающей их наслед- 
`твенности. Это, однако, было бы равносильно допущению, что 


различные типы окружающей среды распределены случайно, 
иначе говоря, что все генотипы имеют одинаковую вероятность 
испытать на себе действие различных комплексов негенетиче- 
ских внутренних и внешних факторов, именуемых «средой». 
Принять подобное допущение за истинное — это значит пере- 
оценить действие наследственности, игнорируя факторы, кото- 
рые приводят к неслучайному распределению разнообразных 
типов среды; к таким факторам относятся живорождение у це- 
ловека, существование семьи как общественного института и 
расслоение человеческого общества на весьма различные со. 
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циальные группы. Именно это обстоятельство — существование 
корреляции между наследственностью и факторами ПН - 
срывало все попытки разделить изменчивость на о разгра- 
ниченные компоненты и этим определить значение наследствен- 
ности и среды в количественной стороне изменчивости человека. 


6. Количественные генетические признаки. Рост и умственное 
развитие — два признака, обладающие у человека большим 
диапазоном изменчивости. Известны определенные мутации от- 
дельных генов, приводящие к весьма заметным отклонениям 
особи от средних по росту и по умственному развитию. Гак, 
лица, гетерозиготные по гену, вызывающему хондродистрофию, 
неизменно оказываются значительно ниже ростом, чем их братья 
и сестры, не имеющие этого гена. Точно также известен рецес- 
сивный ген, который в случае гомозиготности обусловливает 
тяжелую форму умственной отсталости, известную под назва- 
нием фенилкетонурия, потому что при этом заболевании в моче 
вылеляется в большом количестве пировиноградная кислота. Но 
если рассматривать общий размах изменчивости роста И 
умственного развития в любой группе населения, то мало най- 
дется фактов, говорящих за то, что отдельные сильно действую- 
щие гены играют заметную роль в размахе общей изменчи- 
вости. Какими же мы обладаем данными в пользу того, что 
поведение этих двух признаков — роста и умственного разви- 
тия — соответствует поведению наследственных признаков, 
обусловленных большим числом генов, которые действуют 
с одинаковой силой и притом аддитивно? 

Рост. Исторически’ рост был первым обладающим непрерыв- 
ным распределением признаком, который подвергся изучению 
с точки зрения генетики. Изначальные работы Гальтона и Пир- 
сона над этим признаком заложили основу для генетической 
теории непрерывной изменчивости и, что еще важнее, — для 
применения статистических методов к исследованию биологиче- 
ских данных. 

В простейшем виде мы . 
зультат кумулятивного деиств 
ных по своей эффективности 


можем представить себе рост как ре 
ия некоторого числа генов, сход- 
и алдитивных. Исходя из такой 
гипотезы, можно, как мы видели, ожидать, что распределение 
по росту достаточно близко воспроизведет нормальное распре- 
деление и что между ростом родителя и потомка будет сучще- 
ствовать корреляция. Так ли обстоит дело в Ав 
В табл. 15 приведены результаты измерения роста 10 004 амери- 
канских индейцев, полученные при медицинском в 
вании перед призывом В ‚армию в эпоху а 
войны [2]. На основании этой выборки были вычислев я 
величины и квадратические отклонения, которые оказа. 


9 Зак. 3229. Дж. Ниль и У. Шэлл 
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равны соответственно 68,12 и 2,61 дюйма. Наблюдавшиеся ча. 
стоты нанесены на график (см. фиг. 28) вместе с Частотами 
которые можно было ожидать для переменной с нормальным 
распределением, имеющей ту же среднюю величину и то же 
квадратическое отклонение, что и данные наблюдения. Соответ- 
ствие наблюдавшихся и ожидаемых величин вполне хорощее. 
Это показывает, что нормальное распределение представляет 
собой достаточно хорошее приближение к эмпирическому рас- 
пределению людей по росту. 

т» | Габлица [5 
Распределение по росту взрослых мужчин индейцев 























Рост поймы Ичаетоть о | ОНИ рост, дюймы | Наблюзаемя Ожидаем 
60—61 а 1225 1 176 
61—62 40 | 38 | 7-79 Эя-= _83 
6269 =. о 

_ 63—64 | 0210 ВУ 239 269 
а о 74—75 12 

о Е Вы 59:3: -50 
66—67 4035 1096 7659 _ 16 | 16 
67—68 Е. 1389 | 77—78 3 5 
68—69 | 1629 БВ | 579-70 = 2 
69—70 СУ ВИ 


Всето. -.. | 10064 10 003 


х = 68,12; $5 —26]. 





Существует ли корреляция по росту между родителями и их 
детьми? Распределение по росту 1078 сыновей в соответствии 
с ростом их отцов представлено в табл. 16 [13]. Наличие в этой 
таблице дробных чисел имеет своей целью свести к минимуму 
ошибки и не должно вызывать недоумения. В тех случаях, 
когда измерение приходилось на границу между двумя клас- 
сами, в каждый из них добавляли по половине единицы. По 
тому же правилу, если оба измерения, входящие в пару, попа- 
дали на границы интервалов, то пара разбивалась на четыре 
четвертушки, которые и распределялись по четырем. клеткам, 
окружающим то место, на которое пришлась пара измерений. 
Некоторые особенности этих данных выявляются уже при 
первом взгляде на табл. 16. Во-первых, можно заметить, что, 
правый верхний и левый нижний квадранты таблицы содержат. 
сравнительно мало данных; иными словами, что сочетание высд_ 
ких и очень высоких родителей с сыновьями низкого и очень, 
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Таблица 16 
2 Распределение по росту 1078 сыновей в соответствии с ростом отцов 
Рос | № г Е в ы. ы >. ы ия 
за | у т } у 2 й Й Й 
59,5-—60,5| = ом А 
60,5—61,5| — Е ПА 
61,5—62,5 0,25 Е И. 
69.5.1685 — 0,25 | 2.25 т 
63,5—64,5| 1,00 150 | 3,75 И В 
64,5—65,5| 2,00 0,50 | 2,00 И ИР. 
65.5 —266,5- — 1,00 | 2,25 5 у | 
67,5-68,5| — 1,50 2.00 ‚10,001 10,25] 24,25] 50| 29, „50 | 2,25 —. 
Е | || - = ИЖ ВЕ = ЗИ | ТЕР —_—_ и Е, Е Е | 
685=69,.5! = о. 5,95 5,00 125 18,25 24! 25,00 2 ‚50 р | 1,00 149,5 
] | и 
и — | 1001 2,50] 5,75 6,25 | 3,50| 1,50| 1,00 | 128,0 
7795! о а А 8,00 | 5,00' 1,00| 1,00 | 108,0 
705785 — | - | 0,25] 3,00 8,50 | 2,75 0,50 63,0 
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78,5—179,5| — ос ЗЫ И к |620 рб ‚ 3,00 
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ть 
инзкого роста (или наоборот) встречается сравнительно ре 
Во-вторых, данные таблицы имеют тенденцию скапливаться 
вдоль диагонали, идущей от левого верхнего угла к правому 
нижнему. Такие наблюдения указывают на существование поле 
жительной связи этих двух измерений. Эту связь МОЖНО ИЗМе. 
рить с помощью коэффициента корреляции, как это указыва- 
лось выше. В данном случае оценка коэффициента корреляции 
для выборки равна 0,51. 

Выше было показано, что если рост является результатом 
кумулятивного действия большого числа генов, то, согласно 
генетической теории, необходимо наличие положительной корре- 
ляции; но мы не должны упускать из виду и такие факторы, 
как питание, которые (по причинам культурным и экономиче- 
ским), по всей вероятности, одинаковы, что ведет к’ усилению 
сходства между родственниками по сравнению с чужими (ср. 
гла, 62). Поэтому логично задать вопрос, можно ли отнести 
эту корреляцию между ростом родителей и их детей целиком 
пли в значительной степени за счет сходства среды? Выше ука: 
зан был один из методов для установления расхождений, вызы- 
ваемых средой, а именно сравнение корреляций между отцом 
и родным сыном и отчимом и пасынком. Требования, предъ- 
являемые к правильной постановке исследований над пасын- 
ками, мы рассмотрим в связи с такого рода исследованиями 
в области умственного развития. Другой метод, которым можно 
воспользоваться, состоит в сравнении влияния различных видов 
среды на фоне одного и: того же генотипа, как это бывает, когда 
идентичные близнецы воспитываются порознь. При этом оказы- 
вается, что корреляция между ростом идентичных близненов, 
выросших порознь, — г = 0,969, — не отличается существенно от 
той, которая получается для идентичных близнецов, воспитан- 
ных вместе — г== 0,932 (ср. табл. 63). Поэтому мы можем счи- 
тать, что в тех условиях среды. при которых проводилось это 
исследование, главнейшей причиной изменчивости роста была 
наследственность. Обстоятельства, ограничивающие возмож- 
ность обобщать выводы, полученные на идентичных близнецах. 
мы рассмотрим в гл. ХУ[. | 

Умственные способности. Возможно, что ни по какому дру- 
'ому признаку люди не отличаются друг от друга так сильно, 
как в реакциях сознания на внешние стимулы. Эту сознатель- 
ную или волевую реакцию на изменение обстановки или на по- 
вторение уже известной можно назвать «уровнем умственного 
развития». Это определение включает в себя также способность 
создавать новые пути поведения на основе использования преж- 
вего опыта. | 

Мы можем разделить эту способность на общее умственное 
развитие. и специальные способности. Такое разделение является 
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несколько искусственным и условным, но оно даст возможность 


собности», в качестве примеров к и ко 
| 2 к 2%: | ТЬ ВЫСО- 
кое мастерство в искусстве, ремеслах ит п М > 
всего будем иметь дело с врожл и. 
ть ых г денной способностью справляться 
со сложностями социальной жизни в той мере Я ОНИ. 
затрагивают отдельных членов чел р 
Оценить роль наследств АЕ 
‚а ‘ледственности в определении общего 
умственного развития значительно труднее, чем оценить ее роль 
в определении роста. Прежде чем приступить к оценке относи- 
тельного значения наследственности и среды для изменчивости. 
следует определить, какой признак мы будем измерять и какой 
масштаб или единицу измерения мы предполагаем использо- 
вать. При обсуждении роста это не вызывало затруднений. 
Однако умственным способностям нельзя дать такого точного и 
ясного определения, как росту; нет у нас и вполне объективной 
единицы измерений для этого признака. Определение общей 
способности, данное выше, страдает той же туманностью, как и 
все вообще определения умственных способностей. При таком 
положении дел мы не можем быть уверены в том, что выбран- 
ная нами единица измерения действительно измеряет тот при- 
знак, который нас интересует. В- настоящее время наиболее 
общепринятой мерой умственных способностей в широком 
смысле слова является показатель умственного развития (Г. О.), 
т. е. отношение интеллектуального возраста, измеренного рядом 
‘тестов, к хронологическому возрасту. Качество единицы измере- 
ния умственных способностей полностью зависит от тех тестов, 
при помощи которых определяется интеллектуальный возраст. 
Идеальный тесг интеллектуального возраста должен был бы 
удовлетворять таким минимальным требованиям: 1) средний 
интеллектуальный возраст для некоторой совокупности наудачу 
взятых лиц-сверстников должен близко совпадать с их хроноло- 
гическим возрастом; 2) такую совокупность можно было бы 
брать для любого возраста, и она должна удовлетворять для 
любого из них тому же требованию и 3) совокупность должна 
давать одинаково достоверный показатель умственного разви- 
тия на всех ступенях интеллектуального возраста. Ни один из 
существующих тестов не удовлетворяет полностью этим мини- 
мальным требованиям. Кроме того, тесты пригодны лишь 
В условиях той серии исследований, для которой они были вы- 
работаны. Так, тест, созданный для исследовании горожан, 
едва ли применим К группе лиц, начало жизни которых прохо- 
дило в деревне. | | | 

_ Сознавая все эти затруднения, мы все же можем поставить 
следующий вопрос: «Имеются ли поддающиеся выявлению раз- 
личия в показателе 1. О., которые можно было бы отнести за 
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ЧН и НА ео мести. Поста В о а Неа 
счет наследственности?» На фиг. 30 показано распределение 
показателя Г. ©). для 2904 лиц различного возраста. Общий ха. 
рактер распределения весьма близок к нормальной Кривой. 
Обычно такое распределение подразделяется на три отрезка. 
1) недостаточные умственные способности (1.0. ниже 70). 
2) средние способности и 3) высокие способности ИО. 
выше 140). Мы попытаемся найти данные, свидетельствующие 
о роли наследственности в пределах каждой из этих трех 
групп. ^ 
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Фиг. 30. Частота распределения различных .индек- 
соБ умственных способностей среди населения США. 


Термен [16] и Г оллингсворс [7] на большом материале изу- 
чали группу лиц с высокими способностями. Термен выбрал 
группу высокоодаренных детей, у которых Г. ©. было выше 140,0, 
и провел длительное исследование их физических и умственных 
признаков. Он установил, что высокая одаренность этих детей 
оставалась неизменной и на всех дальнейших этапах его иссле- 
дования. Кроме того, он заметил, что потомки этих более ода- 
ренных лиц в свою очередь были заметно выше среднего уровня 
по своим умственным способностям. Средняя величина 1. ©). 
этих потомков была приблизительно равна 128. При таких дан. 
ных напрашивается вывод, что у одаренных родителей 
рождаются одаренные дети; однако мы не можем решить, в ка- 
кой мере это зависит от наследственности, а в какой — от среды. 

В отношении другой крайней группы — лиц с пониженными. 
способностями — в течение долгого времени подозревали, что 


34, › == 
АА 

® % 
мы, 








Более сложные ге 


о ео ПЕ = т м 
Е 
= = 


ии == 
резни 


нетические ситуации 135 


се члены обычно рождают детей т 
ре а овании подтвердил это подозрение; из этих 
исследо я два заслуживают особого упоминания. Это обзор 
Пенроза [14] и исследование ух 


"'ственно-дефективных в Огай 
=. ВНЫХ О 
проведенное Гальперном [4]. В обоих исследованиях в качестве 


пробандов использовали лиц, помещенных в специальные лечеб- 
ницы для дефективных;: в связи с этим следует упомянуть, что 
главная причина помещения в дома умалишенных — это призна- 
ние, что люди не могут нести ответственности за свои поступки. 
Среди дефективных, изучавшихся этими исследователями, осо- 
бый интерес вызывают те, которые не страдали физическими и 
психическими заболеваниями; эта группа называется по-разному: 
«аклиническое слабоумие», «простое первичное слабоумие», «от- 
сталые по культурному развитию». Пенроз определил, что 37,1% 
среди родителей слабоумных сами находились на грани низких 
уровнеи умственного развития, а 15,1.% родителей были явно 
дефективными. Гальперн из своих данных о слабоумных сделал 
следующий вывод: «Исследуя умственное состояние родителей, 
потомки которых пополняют ряды слабоумных в психиатриче- 
ских лечебницах, мы не можем уйти от признания того, что 
31% родителей сами дефективны и что 59% детей от таких бра- 
ков являются дефективными и отсталыми по умственному разви- 
тию. Очевидно, что выводы, которые можно сделать из этих 
данных, аналогичны выводам, вытекающим из исследований 
Термена и Голлингсворса над высоко одаренными индивиду- 
умами. 

Наиболее благоприятные данные для исследования сравни- 
тельного значения факторов наследственности и среды в отно- 
шении умственных способностей дает не изучение крайних от- 
клонений от нормы, а исследование промежуточной группы при 
помощи метода «пасынков». Среди различных работ этого типа 
наиболее удовлетворительными следует считать работы Беркса [1] 
и Лихи [9]. Результаты этих исследовании приведены в табл. 17. 
Прежде чем обсуждать эти результаты, следует рассмотреть 
требования, которым должны удовлетворять исследования па- 
сынков, чтобы можно было считать их ей т 
назначению. Эти требования были перечислены сзарном > 3 
1) пасынки и падчерицы должны находиться в к ая = 
семье с достаточно раннего возраста, чтобы сравнительно о. 
нс: аолевбе” влаявие той вемьи, из. Котор»: оч 
2) размещение детей в приемные семьи Должно ее не 
одтои воякоРо втбарау 3) 8 бостав осле ое 
| 20% | -триемных родителей) из различных 
следует включать семьи (пр сте ЖНЫ принадлежать 
слоев общества; 4) приемные ера исключить влияние 
к одной расе и национальности, Из -всех известных нам 
расовых различий на изменчивость. 


акже с пониженными способ- 
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исследований приемышей работы Беркса и Лихи лучше Всего 
отвечают этим требованиям. 
Габлица 17 
Корреляция умственных способностей 


У родителей и родных детей и у родителей 
и приемышей 








Исследуемая Контрольная 
группа группа 
Умственные _ (родители (родители 
способности и приемыши) и родные дети) 
г | № г № 





Данные Беркса [1] 
ДЫ р е 0 а О 1 
Мери _ 9,19 204 |. 0,46 | 105 
Данные Лихи [9] (оценка по тесту Отиса) 


Е ве Об 0.5195 
Матери 0,20 18605 191 








ес Эта существенно более высокая корреляция, по-види- 
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_ Можно найти г 
Но найти и в исследованиях над близнецами. Результаты та- 


р источник изменчивости Умственных способностей следует 
ать в наследственных различиях. И. | 


тя "Современное состояние исследований непрерывной из мен- 
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[6 непрерывной ИЗМенчивости у Человека было прекрасе ря 
мировано Раитом [18], который пишет: «Предсл аа Е 
что генетическая слагаемая в количественной изменчи т = 
висит, вообще говоря, от множества лок\/сов а ан 
между хромосомами, в настоящее время МОЖНО С читат! те 
чающим действительности. Но полного удовлетворения а тео- 
рия все же не дает. Это происходит от того, что прийти к опре- 


‚деленным выводам относительно деталей генетической картины 


в конкретных случаях, даже после очень больших усилий, чрез- 
вычайно трудно. Эта трудность коренится в большом количестве 
переменных, с которыми приходится иметь дело». Короче го- 
воря, хотя мы и признаем, что количественная изменчивость 
человека, несомненно, частично имеет наследственную основу, 
однако наши успехи в четком разграничении наследственных и 
ненаследственных слагаемых в изменчивости в конкретных слу- 
чаях очень невелики. 
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Сцепление 


В гл. [Х мы рассматривали ожидаемые относительные вели- 
чины, получающиеся при независимом расщеплении двух или 
большего числа генов. Однако известно, что число генов у чело- 
века гораздо больше числа хромосом, и, следовательно, не все 
гены могут быть независимы друг от друга. Иными словами, 
одна хромосома должна содержать в себе много генов. Гены, 
расположенные в одной и той же хромосоме, называются сце- 
пленными. Очевидно, что на поведение двух генов, находящихся 
в одной И ТОЙ Же хромосоме, налагаются известные физические 
ограничения, которые не распространяются на гены, располо- 
женные в разных хромосомах. Поэтому соотношения генотипов 
при скрещиваниях, в которых рассматриваются два сцепленных 
гена, могут сильно отличаться от соотношений, наблюдаемых 
в тех случаях, когда гены расщепляются независимо один от 
другого. | | 

Два гена могут быть тесно сцеплены, т. е. при наследствен- 
ной передаче обусловленные ими изначальные генетические 
численные соотношения почти всегда сохраняются, или же они 
могут быть слабо сцеплены, и эти отношения могут подвергаться 
частым изменениям в результате посегментного обмена не- 
сестринскими хроматидами гомологичных пар хромосом. Если 
этот посегментный обмен происходит, то о генах говорят, что 
они подверглись перекресту или кроссинговеру. Частота крос- 
синговера между двумя генами — коэффициент рекомбинации — 
используется в качестве меры их пространственного расположе- 
ния в хромосоме. . :4 я 

Сцепленные гены могут встречаться в одной из двух фаз: 
|1) если два гена, сцепление которых мы определяем, находятся 
В одной и той же хромосоме из пары гомологичных хромосом, то 
их называют сцепленными; если же они расположены в противо: 
положных членах той же пары гомологичных хромосом, то их 
называют отталкивающимися. Сцепление можно установить не- 
зависимо от фазы. 

В ие мы задаемся целью рассмотреть: 1) общие про- 
блемы, возникающие с открытием явления сцепления у чело- 
века; 2) современные методы анализа сцепления, 3) состояние 
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наших знаний о сцеплении у человека: 4) применение ЭТИХ зна. 
ний к другим генетическим проблемам. 


1. Общие задачи по установлению сцепления у человека. 
Изучение сцепления в каком-либо организме ставит две различ. 
ные, хотя и взаимно связанные проблемы: установление наличия 
сцепления и оценка частоты рекомбинации. Решение Этих 
проблем у человека связано с трудностями в силу: 1) малого 
числа потомков от одного брака и вытекающей отсюда необхо- 


ности во многих случаях определить, находятся ли рассматри- 
ваемые гены в фазе сцепления или отталкивания в каждом кон. 
кретном случае и 3) систематических (направленных) ошибок, 
присущих тем особым приемам, которыми часто пользуются 
при собирании данных о человеке. Поэтому методы, применяе- 
мые для изучения сцепления У человека, не только должны 
быть логически выведены из тех общих проявлений которых 


аллелей, в которых один Из аллелей является доминантным по 
отношению к другому, то не все типы скрещиваний, включаю 


обнаружить лишь при таких браках, когда: 1) оба родителя 
двоиные гетерозиготы: 2) один из родителей дважды гетерозиго- 
тен, а другой гетерозиготен относительно одного, но гомозиготен 


у 


рецессивным генам. 
_Первый этап доказательства при всех методах, устанавли- 
зающих неполное сцепление у человека, направлен на то, чтобы 
определить, как ожидаемые соотношения фенотипов при опре- 
деленном типе скрещиваний (если предположить, что гены сце- 
плены между собой с частотой рекомбинации, равной ху) отли- 
заются от соотношений, которые имели бы место в отсутствие 
сцепления. Изменения в относительной частоте фенотипов в ре- 
зультате сцепления будут различны в зависимости от 1) типа 
брака, 2) фазы сцепления и 3) наличия доминантности. Эту за- 
висимость ›жидаемых соотношений от этих трех переменных 
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14] 
р - заза следующим примером: рассмотрим брак 
ГИУ Х Ци, где Т доминирует надра № — ната По 
что Ги И связаны в двойной гетерозиготе И = Ч ВВ е: 
ан ы Оиню астота реком: 

Х частота гамет, не испытавших 
кроссинговера). При таком типе скрещивания частота различных 
возможных фенотипов среди потомков зависит только от ча- 
стоты четырех классов гамет, которые производит двойная 
гетерозигота, так как И производит гаметы лишь одного рода 
К. Двойная ‘стерозигота производит как некроссоверные га- 

меты Г и 0, общая частота которых равна (1 — 5), так и 
кроссоверные гаметы, т. е. гаметы Тм и #, общая частота кото- 
рых равна у. Если бы мы рассматривали тот же тип скрещи- 
вания и ту же частоту рекомбинаций, но предполагали бы, что 
Ти \ скорее находятся в фазе отталкивания, чем сцепления. то 
мы нашли бы обратное соотношение, при котором категории 
гамет в результате кроссинговера при наличии сцепления заняли 
бы место категорий без кроссинговера при отталкивании. Ча- 
стота различных фенотипов, ожидаемых от такого скрещивания, 
показана в табл. 18. 


Габлица 18 


Частота различных фенотипов при скрещивании 
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Частота фенотипа 








м И того 
ТУ Ги | 1% и 
Сцепление ЯЕ-Ю-- Х/2 7/2 (1 = 1)/2 ] 
Отталкивание Х/2 (1 —5)/2 1-0 //2 ] 





В качестве другого примера, показывающего значение типа 
скрещивания, фазы сцепления и наличия дДоминантности для 
ожидаемого соотношения фенотипов, рассмотрим скрещивание 
типа Ух `Х Тю. Как и в первом случае, предположим, что 
гены Ги \ доминируют над своими аллелями, что они связаны 


в двойной гетерозиготе и что частота рекомбинации равна х 
В этом случае типы и соотношение. числа разных гамет, ди 
водимых гетерозиготой, остаются теми же, что и в НЫ г 
примере, но теперь другой родитель в состоянии ры 
Два одинаково частых Типа гамет, То и №. Это а у, 
что фенотипы ГИ и 71“ будут. встречаться чаще (табл. Е 
Следует заметить, что в обоих примерах, если Хх =5 › Т. ©. 
часты, как некроссоверные, то рас-_ 


Кроссоверные гаметы так ж г ким же, как и при везависимо 


пределение фенотипов будет 
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расщепляющихся генах. Гаким образом, если между Двумя ге. 
нами существует лишь случайное сцепление и если частота Крос. 
синговера лишь незначительно меньше, равна или незначительно 
больше 52%, то лишь в крайне редко встречающихся Условиях 
можно было бы показать наличие такого сцепления. 











Габлица [9 
Частота различных фенотипов при скрещивании ТИ’ Х Гош 
Частота фенотипа 
` Фаза | НИТ бб 
т То | Е | о 
Сцепление ..| (2—%)/4 | (1+ %)/4 <= /4 (1—17)/4 | 1 


Отталкивание (1--Х)/4 (2 — )/4 ЕЖА 7/4 ] 


Эти краткие рассуждения позволят составить ‚ перечень тех 
минимальных условий, которым должен удовлетворять тест на 
наличие сцепления у человека. Такой тест должен: |) быть неза- 
зисимым от фазы; 2) учитывать различия в соотношении фено- 
типов, порождаемые доминантностью; 3) отражать влияние раз- 
личных типов скрещиваний на частоту интересующих нас фено- 
типов; 4) давать возможность объединять данные по группе 
семей, так как одна семья редко содержит в себе все возмож- 
ные фенотипы, причем, если даже это имеет место, не представ- 
"ястся возможным определить, имеем ли мы дело с независи- 
мыми или слабо сцепленными генами, и 95) учитывать напра- 
вленные ошибки, вносимые в материал методами его сбора. 








2. Методы исследования сцепления. Первый математически 
правильно построенный метод определения сцепления был пред- 
ложен Бернштейном [3]. Этот метод, равно как и последующие, 
предложенные Винером [38] и Хогбеном [21], требовал обяза- 
тельно наличия данных по двум поколениям. В 1934 г. Холден 
[17] обобщил и улучшил метод Бернштейна, не устранив, однако. 
необходимости в сведениях по двум поколениям. Следующей 
ступенью в создании эффективного теста на сцепление было вве- 
дение Фишером [12—14] так называемого показателя и. Метод, 
намеченный Фишером, был в свою очередь дополнен Финни 
[5—11], с тем, чтобы его можно было, помимо всего прочего, при-. 
менять и в таких условиях, когда не было возможности исследо- 
вать ни мать, ни отца или же можно было исследовать лишь 
одного из них. Позднее Бейли [1, 2] развил обобщенный метод 
для определения соответствующего кратного от и-множеств, ко- 
торым можно пользоваться при установлении сцепления. Одно- 
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рен рая "аправлением возник метод, предложенный 
Пенрозом [30—32], явной целью которого было обойти необхоли- 
ой а Е ее ‘поколениях и ослабить воз- 
исследуемые признаки. В насто С НТС 
У ео эящее время имеются, следова- 

а —. метода исследования сцепления — метод сдвоенных 
сиосовВ в. ‚И то видоизменение метода Фишера, которое 
а Из этих двух методов — в тех условиях, в кото- 
рых они оза применимы — следует отдать предпочтение методу 
Фишера — Финни, так как он более эффективен. Однако ни ОДИН 
из этих методов не дает эффективной оценки кроссинговера; 
поэтому проблема оценки частоты рекомбинации рассматри- 
ваться не будет. Затем, так как для того чтобы понять происхо- 
ждение оценок Фишера — Финни, необходима некоторая матема- 
тическая подготовка, которую не всегда имеют лица, изучающие 
биологию человека, то мы ограничимся изложением метода 
сдвоенных сибсов. | 

Метод сдвоенных сибсов обосновывается Пенрозом [30] сле- 
дующим образом: «Если мы наудачу возьмем пары сибсов из 
ряда семей, то некоторые определенные пары будут попадаться 
чаще других, если имеется сцепление по сравнению с тем, как 
группировались бы изучаемые признаки при случайном отборе». 
В его простейшем виде метод. состоит в следующем: допустим, 
что мы имеем две пары генов, например 7 и [, Й и в, проявляю- 
щиеся в виде фенотипов Т (или ) и \ (или &). В сериях 
братьев-сестер мы можем сравнить всевозможные пары сибсов 
по их сходству или несходству в отношении данных признаков. 
При этом каждая пара сибсов встретится нам по одному и 
только одному разу в четырехпольной таблице 2 Хх 2 с четырьмя 
возможными альтернативами (табл. 20). 

Таблица 20 


Распределение пар сибсов 
(метод Пенроза) 
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“Уществует простая пропорциональное 
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какая-либо пара сибсов войдет в состав й! или И, будет рав; 
вероятности того, что пара сибсов окажется в составе П› ИЛИ га 
Если, с другой стороны, рассматриваемые гены сцеплены, то ыы 
альтернативы не равновероятны и мы можем ждать накопления 
пар сибсов среди п; и п.. Что это именно так, можно показат, 
следующим образом; допустим, что гены Г и  сцеплены межд 
собой с частотой рекомбинации у. Рассмотрим при этом скреши.. 
вание 10 Х ТИ. Если гены связаны в двойной гетерозиготе 
то частоты четырех фенотипов Г, о. То и ДИ равны (2— +) 4. 
1 —%)/4. (1-м и Х/4 (ср. стр. 142). Следовательно, при 
таком скрещивании вероятность того, что пара сибсов попадет 
в клетку п, равна сумме частот У-Т И, (о-, ГИ-Ко и ЮТУ 
пар, т. е. (5 — 25)2/16. Подобным же образом вероятности для 
других сочетаний будут: ДлЯ Клетки И — (3 — 2) Х (2х -+ 1) /16; 
для клетки  пз — (3 — 25) (25 -- 1)/16 и для клетки п. — 
(2х -{ 1)2/16. Если бы мы приняли, что гены находятся в состоя: 
нии отталкивания в двойной гетерозиготе, то вероятности для 
СЛетоК И: и И поменялись бы местами, тогда как клетки 12 и п: 
остались бы неизменными. Следовательно, избыточное число пар 


сибсов в клетках и; и и. по сравнению с их числом в при п. — 
назовем его р — составит: | 


ее 
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ро - ( . 
мы. к т = № ` 
3. вне, ами г у №: Рику ка 
Де 19 * 3 
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Точно так же можно показать, что три других типа скрещи- 
вания, позволяющих обнаружить действие сцепления, а именно 
Ио Х ТИУш, НУю Х ТИУю и ТИР Ж ТИ’, также приводят 
Пт И п. по сравнению с остальными 


о 1 
то в случае д=—-, г. е, когда гены 


существенно ли отличаетс 
сов между четырьмя кле 
дует ожидать для независимых генов. Другими словами, тест на 
сцепление заключается в определении того, совместимы ли ча. 
стоты, устанавливаемые наблюдением, с теми, которых следует. 
ожидать при независимости генов, а именно пропорциональны 
ли частоты в клетках краевым итогам. Если общее количество 
пар сибсов достаточно велико, скажем порядка сотни, то о зна- 


ЧИМОСТИ распределения, данного наблюдением, можно судить по. 


Ре 


^ 2 (ср. гл. ХИЬ п. 6): 
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Г ‚ 
+ 


| я п (пап — п.пз)” 


бы из) (т -- по) (пь - па) (пз Е та) ° 


Величина х? (хи-квадрат) считается значимой, если он 
звышает 3,841 {(5-процентный уровень) или 6,635 (1-проце 
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уровень) . Выбор уровня зависит от того 
о нае исследователь. Обычно п ринят 
5-проц ; о Е \етод у? неприменим, если математиче- 
ское ож Д. исленности в какой-либо клетке меньше 5. В по- 
следнем случае подходящим способом проверки является. вы- 
числение точного значения вероятности (см. [15] =. 
В качестве примера использования мето 


риска ошибиться, на 


да рассмотрим дан- 


ные табл. 21. Эти 38 лиц из 5 семей были исследованы Клёп- 
фером [24] с целью определить у них ММ- и АВО-антигены. До- 
пустим, мы хотели бы знать, являются ли эти локусы сцеплен- 
НЫМИ. — 


Габлица 21 
Проверка сцепления локусов ММ и АВО [24] 


У——— в ы. 













Антигены Антигены Антигены 
№ семьи ЕЯ № семьи № семьи |-— 
м А м А м 
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пар сибсов, нам нужно лишь рас” 
в зависимости от наличия или от- 
ми А. Результаты этого сведены 


Чтобы применить метод 
классифицировать все особи 
сутствия у них антигенов 
вета. ь: ч4 

Затем, приступая к проверке, ито 
сопоставления сибсов внутри каждои 

и авно 
сопоставлений внутри семьи численностью $ р Е 
Всего для этих 38 лиц можно пре сопоставления; 
3 пары сибсов представлены в табл 


провести всевозможные 


Число возможных 
$($—П 





<. 
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ее < 2 


В табл. 23 эти пары распределены на классы в Зависимости 
от того, сходны ли члены пары по обоим антигенам, СХОДНЫ ли 
они по одному и несходны по другому или же несходны 
обоим. х? оказался равным 


_ 436095 — “ор о. 
х — (9) (8295 _=2,686. 


Вероятность случайно получить значение Х° большее, чем 
данное, если гены действительно независимы, превышает 
10 шансов на 100 (ср. табл. 39). Отсюда мы делаем вывод, чтс 


эти данные не подтверждают наличия сцепления между локу- 
сами ММ и АВО. 


ыы 


По 


Габлица 22 


Наличие или отсутствие 
антигенов Ми А 





Фенотипы потомства 
№ семьи ЕЕ ЕТ ре Прист Чипы 


|+ 








Пенроз [32] позднее предложил вместо только что описанного 
зассь метода 2Ж2 другой метод и показал, что этот другой 
метод может быть в 6 раз более эффективен в раскрытии сцеп- 
ления, чем метод 2 Ж 2. | 


Короче говоря, этот улучшенный мето 
нии пар сибсов в таблицу 3 Х 3, в кото 
Они показаны, с 
В табл. 24. 

_Всли рассматриваемые гены сцеплены, то должно произойти 
скопление пар сибсов в тех клетках, которые лежат по диаго- 
нали табл. 24, тогда как при отсутствии сцепления числа в клет- 
ках должны быть пропорцио 


нальны краевым итогам. В ЭТОМ 
случае значимость 


распределения, данного наблюдением, также 
может быть определена по методу х?. Здесь 


у? — № (0) — 25; )? 
ао 


$, 7 


д состоит в распределе- 
рой девять альтернатив. 
использованием прежних обозначений, 








Сцепление 
УдЫ—ынвмьмнььнжБжьжзБжБжнБы—ы—ы—ы—ы—мы————щ—щы—ы—ии——_————_—д 


Е. 


———_—. 
аи 


век у С Е а в 1-м гори- 

зонтальном и |-м вертикальном ряду. Ожь : Ё 
| пд). ожидаемые числа оппе. 

деляются из формулы А вы 


(п...) (п.;) 


где 04; И 6; — наблюдаемые и ожидаемые числ 


Габлица 23 








а п Распределение пар сибсов 
по сходству и различию фенотипов 
В данном случае м 
признается значимым, Число пар сибсов ! 


№ семьи 





если его величина вы- 
ше 9,488 (5-процентный 
уровень) или 11,668 
(1-процентный уровень). 
Метод у? применим во 
всех тех ‘случаях. Ко- 
гда некоторые из ожи- 
даемых величин выше 
5; если все ожидаемые 
величины ниже, то лу- 
чше применять точную 
проверку, предложен- 
ную Фишером. По- 
следний случай встре- 
чается редко, если со- 
бран достаточно об- | 
ширный материал. В табл. 25 приведены данные табл. 21, распре- 
деленные по этой улучшенной схеме. Величина хх? оказалась рав-_ 
ин ной 10,889, что слегка превы- 

шает 95-процентный уровень 

значимости. Однако откло- 
нение произошло в направ- 


А. Итого 
Се СН Не, 








|| в 





Хх? = 2,686; 0,20`>Р` 0,10; число степеней 
свободы == 1. 


1 С — сходные; Н — несходные. 


Частота различных фенотипов 





инекиии: 




















Типы пар | Т-Г | 1. ++ | Итого Лении, противоположном то- 

| му, которое ожидали от сцеп- 

ь ления, т. е. в диагональных 
У-\ п11 | П1 | Пз | ПП клетках таблицы надо при- 
\№-ш По‘ | Поо | Пэв По. знать скорее недостаток пар 
О сибсов, чем их избыток. Га- 
о ким образом: мы вновь при- 
Всего | п, | п; | п; т нуждены прийти к выводу, 

ы что между локусами ММ и 











АВО сцепления нет. 

До сих пор, применяя метод сдвоенных сибсов, мы предпола- 
гали, что для признаков, проверяемых в отношении сцепления, 
характерен простой тип наследования. Пенроз [32] показал, что 
этот метод в равной степени применим и к меристическим, или 
количественным, признакам, которые, несомненно, являются на- 
следственными, но характер наследования которых не вполне 


10 


т 
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Габлица р; 


Данные табл. 21, подвергнутые проверке на сцепление 
между локусами ММ и АВО при помощи метода 3х3 
для сдвоенных сибсов 












Антиген А 





Антиген М имеется отсутствует | отсутствует Итого 
у обоих = у-одного у обоих 


Имеется у обоих . 


_ Отсутствует у одного 
Отсутствует у обоих . 


Всего 75 ах 143 


2 = 10,889; 0,05 >> Р›> 0,02: число степеней свободы == 4. 





ясен. Это можно показать на п 
признаков. Допустим, что изменчи 
В основном, генетический характе 
жить в какую-либо единую схему измерений. Пусть 91 и 6», 
а также 1; и #5 — величины этих признаков, измеренные на паре 
сибсов, и пусть 9, и), — разности внутри пары между значе- 
ниями & и Й соответственно. Если разности между сибсами 
внутри каждой пары, взятые по этим двум рядам измерений, 
вычислить и свести в симметрично построенную таблицу, на 
осях которой отложены разности между сибсами, т. е. Д, и Дь» 
то при отсутствии сцепления между числами в клетках и крае- 
выми итогами будет иметь место простая пропорциональность. 
С другой стороны, если сцепление существует, то эта простая 
пропорциональность окажется нарушенной, причем произойдет 
накопление данных вдоль диагоналей таблицы. Предложенный 


для измерения этого нарушения показатель называется показа- 
телем Ф и вычисляется по формуле 


Ф = НР МР Лоь (Ру. 0») т 
А О ЕВ 


Где Лу, Ль и Л» — частота разностей В, Вь и В, -В, (соответ- 
ственно). Если сцепления нет, то Ф равно нулю, тогда как при 
полном сцеплении Ф =. Однако следует заметить, что в слу- 
чае, если в популяции существует некоторая связь между при- 
знаками, то этим, естественно, вызывается некоторый излишек 
в суммах диагональных членов. В этом случае для того, чтобы 


римере двух количественных 
вость каждого признака носит, 
р и что изменения можно уло- 
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И = 
пт жи кишит 


определить, существует ли сцепление, необходимо внести в Ф 
поправку на искажение, которое вызывается тем, что эти при- 
знаки скоррелированы в популяции как целом. Предлагаемая 
поправка равна ф — /", 
та = Е». Тов (Ро ; Въ) 

ХЛ (Би. УЛ (бу 
Для проверки значимости показателя Ф вычисляется отноше- 


ние Ф/У Узи — 1 или (Ф — г?) ГУ Уь/и—1, где Уз—дисперсия Ф— 
равна 


где 








У п? [| У, (Бу. > (Бь* 
Е МУР 
[Ул (В. УЛ (бь| 


Если это отношение превышает примерно 2, т. е. если Ф вдвое 

больше своей квадратичной ошибки, то можно утверждать, что 

сцепление существует. В табл. 26 представлены в качестве при- 
Таблица 26 


_ Тест на сцепление основных генов, 
обусловливающих размеры уха и характер 
прикрепления мочки [24] 








Мочка | Размер Мочка | Размер 
уха уха 


уха уха № семьи 


№ семьи 
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Ва що 
мера на применение этого метода наблюдения Клёпфера 24 
над размерами уха и прикреплением мочки уха в семья 
гованных в предыдущем примере. Размеры ушей и пр 
ние их мочек обозначены через 1, 2 и 3, что соответству 
теристикам: малые размеры (или свободные МОЧКИ), 
(или неопределенные) и большие (или приросшие). Та 
разом, О, и О, могут принимать любое целое значени 
не Ио. 

Наша задача состоит, следовательно, в том, 
лить, совместимо ли наблюденное распределени 
В табл. 27, с гипотезой отсутствия сцепления. 





Х, Иссле- 
ИКрепле- 
ет Харак- 
Средние 
КИМ 06- 
Е между 


чтобы опреде. 
е, показанное 


| Габлица 27 
Распределение ушей разного типа 





Тип мочки (2) 


Е ЕЕ АИ 
Размер | | - | 
о 
уха (2,) ЕЕ | 2. | и . 
п 
2 || О 9-м | 
1 1 7 20 
0 () 8 32 | Е 5) 
—] | аи о | 
—2 0 1 $ р 
С о 24 9] 





т — — 0,192. Ух = 9,057. 
А наи не ©“ ЕО ВВ 


Мы находим, что Ф — —0,192, что 72 
и что У. = 9.057. Отношение Ф к его 
равно, таким образом, —0,759. Ясно, что мы не располагаем 
никакими данными, свидетельствующими в пользу сцепления, 
и мы вправе утверждать, что основные гены, определяющие эти 
два признака, не сцеплены между собой. 


ничтожно по величине 
квадратичной ошибке 


3. Сцепление У человека. Про два или 
ленных генов говорят 


установлено, что число групп с 


ному числу хромосом. Кроме того, было показано, что путем 
изучения частоты кроссинговера между генами, ВХОДЯЩИМИ 
в группу, можно определить линейный порядок расположения 
‘енов в группе сцепления. Так. например, если ген А рекомбини._ 
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—: 
нии. |= 
ны 
м: к.) 
ь ——_ 
———=З 
иене 
пни ВОИНЫ 


пн п 
о РРР 


руется с геном В с частотой 10% 


2 3 отой 15%, то порядок расположения генов дол- 
жен быть либо ДА-В-С, либо С-В-А. Величина 
между генами выражается в разм ах чо 

а 6 : Е размерах частоты их рекомбина- 
т —- да можно заключить, что у человека, ПОСКОЛЬКУ число 
гаплоидных хромосом у него равно 24, мы можем ожидать 
24 независимые группы сцепления, и в результате этого 24 топо- 
графические карты хромосом. В гаплоидном наборе 23 из этих 
групп. сцепления соответствовали бы 23 аутосомам, а одна — 
половой хромосоме. 

До настоящего времени у человека достаточно твердо уста- 
новлена лишь одна группа сцепления, а именно та, которая 
соответствует половой хромосоме. Эту группу сцепления можно 
рассматривать как трехчленную: одна часть ее соответствует не- 
гомологичному участку Х-хромосомы, другая — негомологич- 
ному участку У-хромосомы, а третья — гомологичным участкам 
Х- и У-хромосом. Условно каждой из этих трех частей было 
дано особое название. Те гены, носителем которых является не 
гомологичный участок Х-хромосомы, принято называть сцепле"- 
ными с полом: гены, прикрепленные к негомологичному участку 
У-хромосомы, называются порожденными У-хромосомой, или 
голандрическими, генами; наконец, те- гены, которые присущи 
гомологичным участкам Х- и У-хромосом, называются неполно 
или частично сцепленными с полом. В гл. УГ и УП мы указы- 
вали на методы выявления такой наследственности, и там были 
приведены относящиеся сюда примеры. | 

Обратимся теперь к оценке кроссинговеря и к порядку ли- 
нейного расположения генов, связанных - этими тремя участ- 
ками. Для начала мы можем оставить в стороне голандрические 
гены. Наметить порядок расположения этих генов путем изуче- 
ния сцепления нельзя, так как здесь нет никаких пои 
которые сделали бы возможным кроссинговер. При ее 
нии олних лишь сцепленных © полом генов становится — 
ным, что если эти гены действительно сцеплены с те зай ие 
должны быть сцеплены друг с другом. кри ий в лучшем 
ленных с полом патологических признаков реде `О а Се 

| 1 теловеческих популяциях. ТСЮД: 
случае, не очень часты в я два или большее число 
дует, что семьи, в Которых еее ются крайне редко, и, за 
этих сцепленных с полом гено», встреча СЯ КР енить ЧАСТОТ) 
одним лишь исключением, не было ре более точно 
кроссинговера, а ие х из числа этих генов. ЭТИМ 
миров: НИИ частота кроссинговера 
единственным а гемофилию И дальтонизм. 
о еж тоту рекомбинаций между этими 
Холден и Смит [20] оценили час | 


а ген Б рекомбинируется 
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двумя генами в 9,8% и установили, что истинная частота лежит, 
вероятно, между 5 и 20%. 

Мы различаем примерно 9 генов, которые можно отнести 
к классу не полностью сцепленных с полом генов У Человека 
1$, 19, 23, 36]. Однако и эти гены достаточно редки, так что 
встретить семьи, обнаруживающие расщепление по двум и боль. 
шему числу этих генов, чрезвычайно маловероятно. Все же то 
обстоятельство, что проявление неполно сцепленного с ПОЛОМ 
‘сна до некоторой степени зависит от частоты, с которой опре- 
деляемый этим геном признак рекомбинируется с полом, позво. 
ляет нам сделать косвенный вывод о пространственном взаимо- 
расположении этих 9, а может быть и больше генов. Возможно 
прямо или косвенно установить число кроссинговеров, необходи- 
мых для того, чтобы произвести данную серию потомков и, сле- 
ловательно, оценить частоту рекомбинаций между признаком, 
определяемым исследуемым геном, и полом. Если затем срав- 
‘ить частоту рекомбинаций у всех неполностью сцепленных 
с полом генов, пользуясь в качестве исходной основы опреде- 
ляющим пол участком хромосомы, то мы получим оценки: 1) ли- 
нейного порядка расположения генов и 2) частоты рекомбина- 
ии, которую следует ожидать для каждой пары генов. Карта 
гомологичных участков половых хромосом у человека, построен- 
пая этим способом, показана на 
краиней мере две причины для того, чтобы подвергнуть сомне- 
нию надежность этой карты. Во-первых, Маклин [25] находит не- 
которую противоречивость в данных о пигментной ксеродерме. 
Она отмечает, что при неполном сцеплении с полом должно 
было бы наблюдаться: 1) преобладание пораженных мужчин, 
ссли наследственность идет от деда со стороны отца больных; 
2) преобладание пораженных женщин, если наследственность 
идет от бабки со стороны отца; 3) общее преобладание пора- 
‘енных женщин. Маклин обнаружила среди 24 пораженных де- 
тей 16 мальчиков, когла условия соответствовали 2-му пункту, 
но в общей сумме лишь 17 из 39 пораженных детей оказались 
девочками. Гаким образом, данные наблюдений не вполне соот- 
встствуют ожидаемым. Второе возражение против слишком до- 
верчивого отношения к пространственному распределению генов, 
изображенному на фиг. 31, состоит в том, что, как это доказано 
Фишером [14], на расчеты оказывают влияние допущения, ка. 
сающиеся регистрации (ср. гл. ХУ). 

Что касается законности такого подхода к оценке порядка 
линейного расположения неполностью сцепленных с полом ге. 
нов, то точность или неточность предварительно построенной 
карты значения не имеет. Самый главный вопрос, который мо. 
жет быть разрешен лишь цитологически, состоит в том, Предста- 
вляет ли концепция неполного сцепления с нолом такую ГИпо- 
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тезу, которои можно придерживаться. Существование в Х- и 
у-хромосомах гомологичного участка с пространственными отно- 
пениями, изображенными на фиг. 31, еще недостаточно обосно- 
Вано. 


Красно-зеленая слепота, 
гемофилия, атрофия 
зрительного нерва и другие 
сиепленные с полот `` 











признаки 
Уейёйу0$5 Пух : - 
дгаигог и другие гола-< = 
норические признаки | +. 
9 о — —— Общая цветовая слепота ——=—=—=— — — — — — 
14 Ь— —-— — — — ———- Лиементная ксеродерма ——————— — —— Г 
| рф ——— — Болезнь Овучи ее 
16 о Спастическая параппегия ——— —— Е: 
20 я ост. `\ * . “<” т Е 
—-— —— Рецидивирующий буллёзный эпидермолиз—- -— 
28 меннее 
Е —— — —- Геморрагический диатез——==—— 
Ва | то Е 
`_ —————- Судорожные расстроиства-——=—— 


фиг 31. Наиболее вероятное расположение в гомологичном учае с 
Х-хромосомы тех генов, которые считаются неполност»о сцеплен- 
ными с полом [34]. 


Приурочивание какого-либо определенно" о ааа 
К существующей аутосомной группе сцепления Е 
дом таких трудностей, которые неизвестны длЯ ин 
< полом, присущих У-хромосоме или сана нь 
с полом генов. К этим трудностям относятся- Е числен- 
ство, что число возможных групи равно 23; 2) Са 
НОСТЬ у человека просто наследуемых И часто а В 
Признаков, которыми Можно было бы Е когда два 
исследовании сцепления; 3) ТО обета оссинговерных 
гена разделены расстоянием, превышающим 20 кр гов 
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единиц, то, не располагая обширным материалом по данном 
вопросу, трудно доказать с достаточной степенью достоверности, 
что эти гены сцеплены, а не расщепляются независимо один о 
другого. Кроме того, вероятность а рг!ог! того, что две группы 
аллелей, взятых наугад, окажутся лежащими в одной И ТОЙ Же 
аутосоме и, следовательно, сцепленными, у человека равна всего 
ЛИШЬ ^^ /2з, тогда как у ОгозорйЙа теаповаяетг этот шанс со. 
ставляет 1 к 2 (если пренебречь возможностью того, что ал. 


лели окажутся расположенными в маленькой четвертой хромо- 
соме). 


В отношении многих пар наследуемых признаков делались 
попытки установить наличие сцепления между обусловливаю- 
щими их генами [28]. Большинство таких исследований привело, 
однако, к отрицательному результату, т. е. было показано, что 
расщенление соответствует независимым группам аллелей (см. 
например, [22]). Некоторые вероятные сцепления, открытые до 
настоящего времени, перечислены в табл. 28: из них наиболее 
близко к идеалу сцепление генов, обусловливающих антигены 
[лИПегап—Ге\/з, о которых сообщает Мор [27]. В табл. 28 вклю- 
чены лишь такие исследования, которые основаны на изучении 
ряда семей; те случаи, по которым имеются разногласия, в таб- 
лицу не помещены. Следует отметить, что большинство этих 
предполагаемых сцеплений относится к таким признакам, которые 
не поддаются четкому определению и генетическая основа кото- 
рых не выяснена. Анализ подобных сцеплений осложняется еще 
тем, что мы в настоящее время ничего не знаем о взаимодействии 
генов у человека. Кроме того, многие из этих сцеплений найдены 
в результате исследования одной лишь группы лиц по большому 
зислу признаков и следует учитывать, что некоторые из таких 
сопоставлений чисто случайно могут обладать 5-процентной зна- 
чимостью. Отсюда вытекает, что любое сообщение относительно 
обнаруженного сцепления непременно должно ‘получить подтвер- 


ждение со стороны, прежде чем его можно будет считать уста- 
новленным. 


4. Различие между независимо расщепляющимися, сцеплен- 
ными и аллеломорфными генами у человека. По априорным со- 
ображениям, два аутосомных гена, по-видимому обладающие 
более или менее сходным эффектом, могут быть расположены 
в одной и той же или в разных хромосомах, и, если они находятся 
в одной хромосоме, могут быть, но могут и не быть алЛлелями. 
У дрозофилы и у мышей вопрос о генетических взаимоотноше. 
ниях между двумя генами может быть быстро решен соответ- 
ственным скрещиванием. У человека же скорость получения от- 
вета на этот вопрос зависит от того, ведут ли себя иссле 
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‚зав в топуляции два признака, обусловливаемые этими 
генами. 


Габлица 28 
Некоторые возможные аутосомные гру 






ппы сцепления у человека 


мхн  ЪьъУБЪ 








Признаки 


Метод Значение Р | Источник данных 





еее 9 


Лопоухость — ММ Сдвоенные сибсы| 0,035 


Длина пальца — Мочка уха - 0,01—0.001 
Размер уха —Р1С ..... > › | 0,001 | Клёпфер [24] 
Рыжий цвет волос —Стра- 
а о. у у 0,001 
Доминирующий глаз — 
ОМА ВоЛО, .. - у у 0,01—0,001 |] 
ДЛоминирующий глаз—Кур- › Тайяр [37] 
ЕО и Е у ) 0,01—0,001 
Цвет глаз — Миопия... » ) Баркс, 1957 
Мочка уха — Лево- или. 
праворукость =... > у 0,05—0,02 Тайяр [37] 


|( 0,01—0,001 )\ Клёпфер [24] 
очка уха: РР | 0.05—0,02 Тайяр [37] 
Дерматоглифия — Лево- 

или праворукость. .... > › | 0,001 
Цвет волос — Кариес зубов | > > 0,025 
АВО — Аллергия . Фишер — Финни | 0,045 
АВО — Фенилкетонурия .| Сдвоенные сибсы 0,046 


Райф, 1941 

Баркс, 1938 

Финни [5] 

Пенроз [32] 

Пенроз [30] 
’ Мор [27] 


АВО — Рыжий цвет волос » › | 0,038 
Антигены [.и(Негап-—Г.е\!з | Фишер — Финни 


_ 0,000001 





В тех случаях, когда эти два гена ведут себя как оное >. 
наиболее простой путь к решению задачи состоит в ре 
потомства от браков лиц, длЯ’ которых установлена а рамой 
ность по обоим генам, со здоровыми индивидуумам". _ ит 
Результаты при трех упомянутых выше с о 
на фиг. 32. Очевидно, что слабое сцепление, про Но о даже 
можно 40 % и более кроссинговера, обнаружить тру о 
невозможно. `ИВ ТОВ. 

Решение становится труднее при участии ВНЕ 

сли два рецессивных Гена неее = индивидуумом, Го- 
дивидуума, гомозиготного по одному ела пораженное 
Мозиготным по другому, должен дать пере у человека 
потомство. Так или иначе возможност> Е весоньных Тенов 
`Цепление от независимого распределения —_ 
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еее 
наталкивается на большие практические затруднения, ко 
становятся непреодолимыми, если эти гены встречаются р 





Торые 
еДКо. 


28: Применение данных о сцеплении к другим проблемам ге. 
нетики. Поиски примеров генетического сцепления у человека 
первоначально были вызваны желанием показать универсаль- 
ность явления сцепления и воспользоваться данными о генети. 
ческом сцеплении для обнаружения носителей наследственных 
болезней и оценки генетического риска в отношении какой-либо 
болезни. Чисто теоретический интерес в первом случае не требует 
комментариев. Целесообразность же второго стимула заслужи- 
вает более подробного разбора. 


= Независимое 
А | р | 
мы расщепление -Чепленив 


58 [ 80>000 >И 


2 
Га 


и __ 1 


Чи миаиюы озДо 


Ве ] НЫЙ : 1 АЕ" 
| Отношение _ 


|. . Фиг. 32. Потомство от б 


| раков индивидуумов, ‘гетерозиготных по двум 
НР. доминантным 


генам, со здоровыми индивидуумами, если допустить аллелизм, 
независимое расщепление и сцепление. 


ЕЕ Чтобы применять данные о сце 
И гнозов, необходимо доказать сцепл 
кера, каким является, например, 
крови, с другим геном, обусловли 
ское состояние. Следующий пр 


плении для генетических про- 
ение обыкновенного гена-мар- 
ген, обусловливающий антиген 
вающим какое-либо патологиче- 
имер может послужить иллюстра- 
Пе цией того, какую пользу могут принести подобные данные. Рас- 
И смотрим брак, в котором мать отнесится к типу ММ и поражена 
ЕН гентингтоновской хореей, а отец относится к типу ММ и здоров. 
Предположим, что мать в свою очередь произошла от брака, вко- 
тором мать была ММ и страдала хореей, а отец был ММ и был 
здоров. Если гентингтоновская хорея сцеплена с антигенами ММ 
с частотой рекомбинации 54 ‚ то тип крови потомка от первого из 
упомянутых браков позволил бы судить о возможности для лю- 
И бого потомка оказаться пораженным гентингтоновской хореей. 
о | В этом примере гены, обусловливающие гентингтоновскую хорею, 
и и антиген М, должны быть У матери сцеплены. Следовательно, 
если бы ребенок имел тип крови ММ, то единственный путь, если 
не считать мутацию, к тому, чтобы у него или у нее развилась 
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ДВУХ | 


м са © бьы оаЫ 
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СО ини ны 
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хорея — это путь рекомбинации. Это могло 
ятностью 0,05, и, таким образом, у 
был бы | шанс из 20 на развитие. 
суждая таким же путем, можно 
крови ММ имел бы 95 шансов 


бы случиться с веро- 
ребенка с типом крови ММ 
гентингтоновской хореи. Рас- 
= и что ребенок типа 
| за то, что у него разовьется 
болезнь. Если бы подобного рода оса ИИ ОЛ РН 
то они позволили бы заранее предвидеть носителя или уже воз. 
никшШую болезнь с большей точностью. чем это возможно в на- 
стоящее время. 

Если глубже вникнуть в этот метод, то вскрывается ряд его 
недостатков. Маркеры, так же, каки наследственные патологиче- 
ские признаки, должны удовлетворять ряду требований. 

|1) Следует иметь в своем распоряжении большое число генов- 
маркеров, обусловливающих развитие физиологических призна- 
ков. Эти маркеры должны быть равномерно распределены между 
235 аутосомами, и было подсчитано, что нужно иметь не менее 
12 маркеров в каждой хромосоме, чтобы достигнуть достовер- 
ности прогноза, необходимой для клинической медицины. Сле- 
дует иметь маркеров не менее, чем для 250 локусов; между тем 
в настоящее время известен лишь десяток удовлетворительных 
маркеров. 

2) Маркеры должны обладать значительной частотой в по- 
пуляции. Очевидно, что вероятность случайного сочетания в дан- 
ной семье какого-либо редкого маркера с еще более редким па- 
тологическим признаком крайне незначительна. 

3) В идеальном случае, чтобы свести до минимума источник 
ошибок и извлечь максимальное количество данных, маркер дол- 
жен быть таким, чтобы его можно было легко распознать в усло- 
виях как гетерозиготности, так и гомозиготности. - 

4) Должна быть известна фаза сцепления в данной изучас- 
мой семье. Е 

5) Предвидение возможно лишь в тех случаях, в которых по 
крайней мере один из членов дважды гетерозиготен. _ — 

6) Еще более важное затруднение состоит в том, что в 

та же наследственная болезнь (и таких немало!) может ме Ее 
разные формы наследственной передачи, вапримее сай 9% 
тинальная дегенерация. Кроме ТОГО, же то данная 
форме переда НЕЛЬЗЯ И ный Фбмьях совер. 
Наследственная болезнь 00: вле ак. | | 
шенно различными генами: Например. а ес ав 
передающаяся аномалия красн? имо формы эритроци- 
Под названием эллиптоцитоз из-за и доминантным геном. 
тов. Эта ‘болезнь, по-видимому, ие крови и геном или ге- 
Недавно сцепление между генами я ее ёлеловано- Чаль- 
нами, обусловливающими эту болезнь, бы ии] В двух 
Мерсом и Лоулером [4] и Гудоллом © 
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семьях эти авторы не нашли ничего, что `видетельствовало бы 
о сцеплении между геном, вызывающим ЭЛлиптоцитоЗ, И какну. 
либо из антигенов крови. Однако в третьей семье обнаружилое, 
значительное сцепление между локусами Юр и локусами 5. ЛИПТО- 
цитоза. Пораженные индивидуумы всегда имели хромосому р 

проверке в этих семьях, было Доста. 
яснения на. 


блюдавшегося распределения случайностью Авторы приходят 
“ ВЫВОДУ, что наличие в одной семье значительного сцепления, 
позволяющего делать те или и 


гретг ругих ^, В которых обнаружена 

та же самая наследстве Очевидно, что при таких 

обстоятельствах прогноз становится крайне произвольным 

Мея в виду эти соображения и трудности доказательства на. 
Я ЯСНЫМ, что в ближай- 

анных о сцеплении будет 
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ГЛАВА Х] 


Мутации 


Мутацию можно определить как такое изменение 
ском материале, которое вызывает новое, передающ 
следству изменение в организме. Генетики затрат 
времени и труда, пытаясь точн 
мосоме, когда возникает м 


в генетиче- 
ееся по на- 
или немало 
о выяснить, что происходит в хро- 
утация. Основное, что требуется для 
понимания сущности мутации, это, конечно, понимание природы 
самого гена. Хотя мы все еще очень далеки от такого понимания, 
все же, по-видимому, можно считать общепризнанным, что гены— 
это сложные молекулы или комплексы молекул, действие кото- 
рых в большинстве случаев сводится к тому, что они вызывают и 
регулируют скорость сложных биохимических реакций, обусловли- 
вающих развитие и "спрерывное функционирование организма. 

утация, следовательно, приводит к внезапному возникновению 
гена с иными биохимическими свойствами по сравнению с теми, 
которыми обладал прежний ген. Это может случиться вследствие 
подлинного изменения в химическом составе гена или в его струк- 


туре или же, может быть, вследствие изменения расположения 
гена относительно других генов 

этой главе мы рассмотрим природу мутаций и методы 
определения частоты самопроизвольного возникновения мутации 
У человека. Мы сделаем обзор всех известных в настоящее время 
данных о частоте возникновения мутаций у человека. Наконец, 


мы рассмотрим различные факторы, способные изменять частоту 
мутаций у человека. 


1. Сущность мутации. М 
одним из самых основных 
в один ряд с дыханием 


утацию, несомненно, надо признать 
биологических явлений, поставив ее 


понимания причин мутации. 
знаем в точности, что, собств 
мутации, мы все 


не 
енно, происходит при возникновении 


же знаем достаточно относительно действия И 
настоящей главы 
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_Мутация может произойти либо в соматически: - 
вых клетках. Мутация половых клеток зао еских, либо в ПОлЛО- 
еся яйцо и сперматозоид в женских и а 
Соматическая же мутация затрагивает клетки тела о 
ческие клетки, на разных стадиях их развития и и иво Не рее зы 
зованию участков ткани, отличающихся по В, И 
составу от остальных частей организма. Если соматическая а 
ПИЯ ВОВВИКЧе а ранней стадии развития, то она может ВВ. 
тить половину, или четверть, или восьмушку всего организма. 


“НеТиць Если соматическая мутация происходит раньше, чем обособи- 
т ЛИСЬ половые клетки, и захватывает ту область организма, где 
Нема эти клетки зарождаются, то вся гонада или некоторая ее часть 
ИВ Е С аа в неи половыми клетками могут ока- 
СЯ ДИ о Когда мы говорим об оценке частоты му- 
о о ох 
кок -ь ть - не в соматических клетках. — | 
вый _ Вновь возникающие мутантные гены по большей части бы- 
О Гены вают менее ценными для организма, чем уже существующие ге- 
ИС КОТ ны. Это означает, что особь, гетерозиготная по доминантному 
ыВают "| мутантному гену или гомозиготная по рецессивному мутанту, 
УСЛОВЛИ: обычно в чем-нибудь уступает нормальным особям, не обладаю- 
ганизма. | шим этим геном. Причина этого весьма проста. Мутация по боль- 
новению | шей части вносит случайное изменение в характер гена. Иногда 
с теми, такое случайное изменение может привести к усовершенствова- 
педств!"_ нию прежнего организма; но так как В большинстве случаев 
о струк | организмы очень тонко приспособлены к окружающей среде, то 
пожения | случайные перемены очень редко бывают благоприятны. Если 
‚ В результате мутации получается более совершенный по сравне: 
уетоё  НИЮ с прежним тип, то этот улучшенный ТИП В силу естествен- 
первоначальный. Сроки 


„ай | Кого отбора будет стремиться заместить рс 
ются сотнями поколений и 





М, рем действия естественного отбора измеря 
ы коне тысячами лет. Если хотя бы 1! мутация на 1000 или 10 000 ведет 
1 стой к усовершенствованию по сравнению < БеОДИНМ Ио 
Ч мутация обычно подхватывается отбором, но .ценои 9 и. 
ленного улучшения будет полное искоренение отбором ых Бы Е 
зна бей, которые получили генные мутации, ведущие к вредным дя 
не организма последствиям. Е 
гаВИ" к В наше время многие мутации человека ее аа 
ии 980 ному изучению. На фиг. 33 ны ен чеврофи 
ий ее “о Первая родословная кас нейро: 
ий щие внимание авторов. Пер лОВН чека 
у т броматоза — болезни, характ еризующейс” протона к 
‚оф! 07 Холями, поражающими нервную Ее 'светло-коричневой 
Л г" и о орОсанных Мо ВСЕ к оминантным геном. 
хе и пигментацией. Это состоя", фе родители были нор- 
1н0е, й у обследованной семье, где Са ыы рен  кпассические 
И альны, лишь одна ИЗ ДОЧЕР” 
й | 11 Зак. 3229. Дж. Ниль и У. Шэлл 


> 








162 Глава ЛП 


признаки болезни и передала ее 5 из своих 8 детей, что Доказы- 
вает генетическую этиологию болезни. Трудно ОбЪЯСНиИТЬ Эти 
наблюдения иначе, как появлением ломинантной мутации. Вто. 
рая родословная относится к человеку с многочисленны 
ными выпячиваниями скелета. Гакое заболевание принято На- 
зывать множественные хрящевые ЭКЗОСТозЗы, и оно передается 
по наследству так, как если бы оно было вызвано доминантным 
геном. Оба родителя обследованного человека, так же, как и его 
Э братьев и сестер, был здоровы, но у 4 из 65 его детей обнару- 
жилось то же заболевание. И в данном случае наиболее вероят- 
ной причиной является, по-видимому, мутация. 


МИ КОСТ- 


А > . 

ЕС ОС 
С оо я= © [ТО СГ: О м Е 
8 г шо шео@ м Е оо © _№" 


Фиг. 33. Два примера доминантных мутаций у человека. 


А. Нейрофиброматоз. Б. Множественные хрящевые экзостозы. Объяснение в тексте. 


2. Источники ошибок при оценке 


мутаций обычно выражается в форме частоты обнаруживаемых 
мутаций в расчете на генный локус и на одно поколение. Были 
приложены значительные усилия, чтобы оценить частоту мутаций 
У человека и других видов. Мутацию можно определить и до- 
статочно точно измерить ее частоту только тогда, когда она вы- 
ливается в форму, четко отличающуюся от предшествующего 
фенотипа, так что это отличие можно исследовать в простых схе- 
мах наследования одного гена. Но есть полное основание пола- 
гать, что мутации в одних локусах проявляются в фенотипах 
гораздо менее заметно, чем мутации в других локусах, и что 
даже в одном данном локусе все возможные мутации обнару- 
живаются отнюдь не одинаково легко. Кроме того, мы вряд ли 
предпримем изучение частоты мутации какого-либо определен- 
ного гена, если это явление не совершается достаточно часто, 
чтобы сделать таков исследование доступным. Иными словами, 
наши современные представления о частоте спонтанных мутаций 
основаны на неадекватной выборке из отдельных мутаций неко- 
торых из многих тысяч генов, нмеющихся у высших растений 


у животных. В дальнейшем мы вернемся к вопросу о сущности 
этой неадекватности. 


Указанный выше источник систематических ошибок присущ 
всем исследованиям мутаций независимо от того, о каком виде 


частоты мутаций. Частота 














тексте, 


Частота 


М оутации 


пре 


инь: 
нии 
ИИ 
== й 
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идет речь. Второго рода систематические ошибки. 
необходимо иметь в виду с самого начала, касаются главным 
образом исследовании, объектом которых служит человек, И : = 
тичные, или, лучше сказать, — клинически неразличимые, фено- 
ТИПЫ ве в результате мутации в каком-либо одном 
из нескольких локусов. У таких видов, как дрозофила. имеется 
возможность оценить роль каждого локуса в общей картине пу- 
тем соответственного генетического анализа. По отношению к че- 
ловеку это невозможно. Относительно человека мы никогда не 
можем быть совершенно уверены в том, что внезапное появление 
какого-либо данного признака происходит вследствие мутации 
в одном И ТОМ же локусе, или что в основе спорадических слу- 
чаев определенных болезней лежит мутация в половых, а нев со- 
матических клетках. Все же на основе сравнительной генетики и 
физиологии развития мы в состоянии по крайней мере выбрать 
для изучения такие специфические фенотипы, которые с высокой 
степенью достоверности вызваны изменениями, происшедшими 
в определенном локусе. Так, большая часть, если не все, родо- 
`словные ахондроплазии, гемофилии или ретинобластомы связаны, 
вероятно, с мутациями в одном и том же локусе, тогда как отно- 
сительно менее специфичных нозологических единиц, таких, как 
гипертония или диабет, этого утверждать нельзя. 

При исследованиях частоты мутаций целесообразно различать 
мутации, порождающие рецессивные, не полностью рецессивные 
(или не полностью доминантные) и доминантные гены, причем 
для каждого типа мутаций возникают такие проблемы по оценке 
частоты, каких нет у остальных двух. Как мы уже видели, деле- 
ние генов на эти три категории, в сущности, часто совершенно 
искусственно, будучи основано скорее на современном состоянии 
наших знаний, чем на твердом теоретическом фундаменте. Однако 
разделение на эти три категории является полезным рабочим 
построением, если все время помнить, что это разделение часто 
связано с неполнотой наших знаний и что оно произвольно, если 
Рассматривать его как попытку проведения подразделении в 
СПЛлошном спектре отношений доминантности. О + к. 

Первостепенными для всех оценок частоты мутации аья 
точные сведения, касающиеся частоты фенотипов, ее 
рассматриваемым геном, и давления, оказываемото р - а. 
данный фенотип. У нас все еще имеется сравнительно ма. о т 
ных, касающихся частоты различных передающихся о веда 
Е | я ‘веления в отношении давления 
<ТВу болезней человека. Наши сведения В т ати 
отбора также крайне неполны. Если приз, и а сравнитель- 
Летален, то оценить давление отрицательного от ор 7. РР 
НО легко „анаком не столь вредоносным, * 
ст Я ие „езультатами. Частота 

алкиваемся с очень противоречивыми тя отражает 

аз. ы | х ит в ланный момент отр 
Различных наследственных признаков В Д 


которые нам 
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то давление отбора, которое происходило один, два, а тои более 
веков назад; своеобразное исключение представляют доминант. 
ные гены, обусловливающие фенотипы, которые находятся в очень 
невыгодном положении в смысле размножения. Если трудно Дать 
оценку действующему в настоящий момент давлению отбора, то 
еще вдвое труднее угадать селективное значение, которым обла- 
дал данный признак сотни лет назад. Между тем именно такие 
сведения необходимы для оценки частоты мутаций некоторых 
рецессивных генов. 


к“ 


3. Исследование доминантных аутосомных мутаций. Самая 
простая из возможных задач по оценке частоты мутаций касается 
доминантной мутации, которая случается так редко или обусло- 
вливает фенотип, так сильно отметаемый отбором, что данный 
признак встречается лишь у очень небольшого числа особей, и 
возможностью встретить гомозиготного индивидуума можно пре- 
небречь. Сперва нужно выбрать подходящую территорию для 
исследования и затем выяснить местонахождение на этой терри- 
тории всех семей, в которых в течение данного периода родилось 
но одному или более индивидууму, обладающему признаком, 00- 
условленным исследуемой мутацией. Сопоставляя общее число 
пораженных лиц с общим числом родившихся на этой территории 
за данный период времени, мы получим точную числовую харак- 
теристику распространенности мутации. При этом возможны два 
различных способа расчета. Первый (прямой) способ состоит 
том, чтобы определить, какие из пораженных лиц были един- 
ственными в своей семье обладателями данного признака и, как 
надо полагать, обязаны этим мутации. Действительная частота 
мутации для генов, не сцепленных с полом, поскольку человек 
пиплоиден, равна половине распространенности (или потенциаль- 
ной распространенности) среди всех родившихся ‘изолированных 
случаев проявления интересующего нас признака. Второй (непря- 
мой) способ состоит в том, чтобы вычислить плодовитость пора- 
женных лиц по отношению к плодовитости нормальных особей 
И затем, предполагая равновесие, вычислять, как часто в каждом 
‘околении должны возникать путем мутации новые случаи, чтобы 


поддерживать на постоянном уровне относительное число лиц с 
данным признаком. Это можно выразить как 


т — (1—7) 9, 


где 11 — частота мутаций на один ген на одно поколение, } — от- 
носительная плодовитость особей, гетерозиготных по Рассматри- 
ваемому гену, так что (1 —}) выражает степень неблагоприят- 
ности в отношении действия отбора, 4 — частота гена, в данном 
случае половина той дроби, которая выражает отношение числа 


Данный 
Кобе, | 
ЖНО Пр 
риЮ Ди 
й терр 
родилоз 


ком, 
её числ. 
рритори" 


отжиее 


| _— Мутации 


ян с данным признаком за известный период времени 
к числу всех рожденных за тот же период. 
лень преимущество, что. он не свя- 

| 9 ями, касающимися эффективной пло- 
довитости, Но и тот недостаток, что полученные этим путем 
оценки могут оказаться завышенными, так как в материал ВКЛЮ- 
чаются лица, у которых рассматриваемый признак возник в силу 
случайных нарушении развития и плохо известных нам факторов 
среды, а вовсе не вследствие мутации, а также лица, у которых 
этот признак появился в результате соматической мутации. Эти 
недостатки относительно более слабо сказываются при втором 
способе расчета. 

Изучение ахондроплазии в Дании может служить для иллю- 
страции как первого, так и второго способа расчета [13]. Ахон- 
дроплазия — это род карликовости, обусловливаемой ненормально 
короткими руками и ногами. Этот признак, по-видимому, обусло- 
влен ломинантным аутосомным геном с большой пенетрантностью- 
Смертность среди детей, пораженных ахондроплазией, весьма ве- 
лика, но взрослые ахондропластики обычно бывают крепкими 
людьми. Среди общего числа 94,075 рождений, имевших место 
в крупной больнице в Копенгагенеза период около 30 лет, появи- 
лось 10 младенцев с ахондроплазией. Из этих детей 8 родились 
от нормальных родителей, а у 2 родители были поражены ахон- 
дроплазией. Следовательно, если при вычислении воспользоваться 
прямым методом, то получим, что 

8 1 | а. 

— 91073 ` 2 = 0000042, или 4,2: 0... 
Из данных Мёрка можно вычислить, что указанный выше пока- 
затель дифференциальной плодовитости 7 — 0,2. Он вычисляется 
_как отношение вероятности того, что больной ахондроплазией бу- 
дет иметь потомка ахондропластика, к вероятности того, что у его 
здоровых брата или сестры будет здоровый потомок (Ср. ты 
Частота ахондроплазии при рождении рана 10/94, — в 
0000106, а а— 0.000053. Следовательно, если вест Пот а 
прямым методом, т == (1 — 0,2)0,000053 — 0,0000 ны 


т то Е: что последнее вычисле- 
‚2. 105, 4 одимо подчеркнуть, Чт 
‚ Снова необход я, т. е. что относительное 


ние предполагает достижение равновеси 
| ее ния остается неиз- 
Число больных ахондроплазиеи среди населения остается не 
менным б 
а р | и 1 {О раков 
Вследствие большой детской смертности и о 
о большая часть слу *‹ 
среди больных ахондроплазией боль СУ ‘период появ- 
которых они 
‘от собой прямые результат > м 
частоты мутации прямым 


ляется в виде одиночных « 
возникают, И поэтому представляя 
тации. Совпадение результатов оценки 
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и непрямым методами, отмеченное выше, объ 
сти тем, что изолированные случаи, составляющ 
ную долю общего числа поражений, входят одинаково и в тот р 
в другой расчет. В таких условиях, когда слабее затрагивается 
врожденный уровень плодовитости, соответствие между обеими 
приближенными оценками будет несколько нарушаться из-за тех 
ошибок, которым подвержены определения различных величин, 
используемых для вычисления. Помимо этих ошибок, имеется, 
как указывалось выше, еще важный биологический источник 
ошибок, а именно: возможность возникновения мутаций, обу- 
<ловливающих склонность к развитию ахондроплазии, в двух 
или Даже трех различных генных локусах. 

ак мы уже видели, полностью 
У человека меньшинство. Особи, г 
ностью доминантных генов, о 
данном населении лишь в то 
неблагоприятный 
мал или равен ну 
пользоваться ДЛЯ 





ие такую огром. 


доминантные гены составляют 
омозиготные относительно пол- 
кажутся в заметном количестве в 
м случае, если показатель отбора, 
для соответствующего фенотипа, относительно 
лю. Приведенной выше формулой можно также 


нельзя; для этого нужно 
тем, чтобы | — { было те- 
ра, направленного как против гомозигот- 
ных, так и против гетерозиготных особей, а 4 — частота гена, вы- 
ражала бы 


1 — ИУ Частоты 


Пенроз |[ 


минантвым 





особей ни гомозиготных, ни гетерозиготных по 
исследуемому гену 


‚ обусловленная до-° 
вными родословными, т. е. 
му, возникла в результате 
й форме, чем у лиц с пози- 
яется тем, что на тяжесть 
азываемые гены-модификаторы. При 

люди имеют мало шансов оставить 

болезнь распространяют те люди, 

У которых она протекает легче, и эти люди передают своим по- 

томкам как основной ген, так и (иногда) благоприятные для 

них модификаторы. 


тяжелом течении болезни 
потомство. Следовательно. 


4. Изучение полностью рецессивных аутосомных мутаций. 
В случае рецессивных генов, как и в случае доминантных. мы не 
можем так просто, как это можно сделать с доминантными ге- 
нами, подсчитать все отдельные случаи определенног о заболева- 
ния, встречающегося среди населения, и таким, ен в ть 
оценку частоты мутаций. Полностью рецессивный ген, в никший 








сительно | 


НО Также 
ОЛНОСТЬЮ 
) ГОМОЗИ- 
> НУЖНО 
было Те 
›моЗиГОт" 
гена, 85 


я 


= в 
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в результате мутации, не может быть обнаружен с полной досто- 


верностью в момент своего возникновения 1 
цессив обычно передается через несколько или даже через боль- 
пюе число поколений гетерозиготных людей, которые внешне В 
глядят здоровыми, пока, наконец, при браке двух гетерозигот не 
получится гомозиготная особь, в результате чего и можно сделать 
вывод, что некогда в прошлом произошла мутация. В популяции, 
в которой частота определенного рецессивного гена не изме- 
няется, частота мутации к этому гену приближенно определяется 


формулой 
т — (1 — 1) (аа), 


где 1 — имеет то же значение, что и раньше, } — относительная 
плодовитость особей, гомозиготных по отношению к рассматри- 
ваемому гену, и |(аа) — частота признака. 
_. Эту формулу следует применять с осторожностью по двум со- 
ображениям. Первое относится к допущению полной рецессивно- 
сти. Если гетерозиготное состояние данного гена дает его обла- 
дателю даже весьма незначительное преимущество в борьбе за 
существование, то это вследствие относительно большей частоты 
гетерозигот по сравнению с гомозиготами может перевесить даже 
значительную неблагоприятность того же гена в гомозиготном 
состоянии. И наоборот, рассмотрим ген, который в гомозиготном 
состоянии оказывает вредное действие и который производит 
также слегка неблагоприятный эффект на жизнеспособность и 
плодовитость в гетерозиготном состоянии. Частота мутирования, 
необходимая для поддержания частоты гена, значительно выше 
той, которая необходима для поддержания ‘на неизменном уровне 
столь же вредного в гомозиготном состоянии гена, который в те 
терозиготном состоянии действительно безвреден. Как упомина- 
лось в гл. У, накапливаются данные о том, что многие так На- 
зываемые «рецессивы» на самом деле обладают в терь 
состоянии некоторым, хотя и незначительным эффектом. ыезвы 
в настоящее время в генетике человека редко бывает ке не 
Решить, изменяет ли какой-либо определенный ген ыы ыы: 
Довитость на 5% или менее. Это невозможно из произведе- 
факторов. оказывающих влияние на способность к востро 
нию и затемняющих Дет и выше формулу сле- 
Другое соображение, почему привело а сазана 
лует применять с величаишей та генетики называют 
Кой, которая вносится Дом а ходится в равновесии 
“равновесием в популяции». Популяция на ке с которой 
относительно какого-либо данного генй, каран той частотой, 
Этот ген возникает путем мутации, р отбора. В этом 
< которой он элиминируется в силу = ляции, ибо, как мы 
Участвует также стенень инбридинга В По у | 


1апротив, такой ре- 
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видели, чем сильнее инбридинг, тем скорее появятся ГОМоЗигот. 
ные по рецессивным генам особи, которые подвергнутся действию 
естественного отбора. Нет сомнений, что, за редкими ИСсКЛюЮчени. 
ями, человеческие популяции в настоящее время не находятся в 
состоянии равновесия. Имея в виду увеличение ПОДВИЖНОСТИ На- 
селения и изменение общественных обычаев, можно почти с уве- 
ренностью утверждать, что за несколько последних столетий в 
большинстве человеческих сообществ инбридинг сильно понизил- 
ся. Одним из последствий этого будет увеличение частоты вред- 
ных рецессивных генов до тех пор, пока не будет достигнута но- 
вая точка равновесия. Для того чтобы достигнуть этого нового 
состояния равновесия, потребуется несколько веков. В течение 
этого периода нарастания отношение гетерозигот к гомозиготам, 
требуемое законом Харди — Вейнберга, будет нарушено, причем 

будет наблюдаться относительное преобладание гетерозигот. Сле- 

довательно, оценка частоты мутаций, произведенная на основании 

частоты гомозиготных особей, проявит тенденцию к чрезмерному 

снижению. Эти два соображения, требующие осторожности при 

оценке частоты мутаций рецессивных генов, настолько суще- 

ственны, что все производившиеся оценки следует рассматривать 

как в высшей степени предположительные. 


5. Исследование мутаций, сцепленных с полом. По поводу 
оценки частоты мутирования генов, сцепленных с полом, как пол- 
ностью доминантных, так и полностью рецессивных. возникают 
некоторые особые вопросы, поскольку каждая женщина имеет по 
две Х-хромосомы, тогда как мужчина — лишь одну. Для редкой 
сцепленной с полом доминантной мутации 


а Е 


где 9 — частота гена, которая, если предположить, что он на- 
столько редок, что существованием гомозиготных женщин можно 
пренебречь, вычисляется по формуле: 


9— Число пораже 





| нных мужчин -|-- Число пораженных женщин 
Общее число мужчин Е 2 (общее число женщин) 

Для рецессивных сцепленных с поло 
их настолько редкими, 
щин можно пренебречь, 


м генов, снова предполагая 
что. существованием гомозиготных жен- 


т з (1 Г)х, 


где х — частота пораженных мужчин. Множитель 1/3 ВХОДИТ в вы- 
ражение в силу того, что на каждый ген, проявляющийся у муж. 
чины, приходится два гена у гетерозиготных женщин; Отбор же 
действуег на одних лишь МУЖЧИН. 








# # 
ани полн бВЙИ 


эре пер И 


`НОваний 


мерноуу 
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ТИ При. 
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6. Исследование мутации неполностью рецессивных генов 





‘лместве третьего класса генов. } 
В качестве тр о класса генов, для которых можно вычислить 


частоту мутирования, мы рассмотрим неполностью рецессивные 
(или неполностью доминантные) гены. Здесь задача ос Е 
тем, что мы должны определить действие отбора о 
как против гомозигот, так и против гетерозигот. Если отбо ко- 
торому подвергается гетерозигота, очень интенсивен — О по- 
ложительном, либо в отрицательном направлении, — то мутирую- 
ший ген за сравнительно небольшое число поколений либо раз- 
иножился бы в такой мере, что стал бы относительно частым 
либо численность его сократилась бы настолько, что он стал бы 
редким. Отсюда следует, что в тех случаях, когда гетерозигот- 


‚ НОСТЬ ПО отношению к неполностью рецессивному гену имеет ка- 


хое-то селективное преимущество, то это преимущество очень 
невелико и с трудом поддается оценке. 


7. Сводка различных имеющихся оценок частоты мутирова- 
ния генов у человека. Несмотря на трудности, связанные с оцен- 
кой частоты мутирования генов у человека, мы имее\ сейчас, в 
первом приближении, оценки для 17 локусов. Они представлены 
в табл. 99. В тех случаях, когда в результате мутации возникают 
рецессивные гены, все оценки основаны На рассмотренном выше 
допущении, что исследуемые мутантнь с гены нейтральны в гете- 
розиготном состоянии. За исключением оценки Гудмэна и Рида 


относительно кистоидного фиброза поджелудочной железы 
(0,7. 103), все остальные цифры колеблются от ыы: 8. 


не потому, что она ме- 
вызывается какими-то 
частоту по- 


4.10-6. Отбрасывая эту высокую оценку 
нее точна, а потому, что она, по-видимому, 
особыми обстоятельствами, можно принять среднюю 
известным 
в расчете на один из 
Приблизительно 48 ПОЛОВЫХ клеток на 1% 
жать мутацию, захватывающую по меньшей 
кусов, с тем, чтобы выявился один из тех осо 
эффектов, которые перечислены, В табл, бе Ва НЫ 

Далее встает вопрос, в какой мере эти оценки ня , а : 
для частоты мутаций у человеке вообще. В АЕНАА вр > 
нас нет возможности дать точный отв”, ао пере и Му- 
торые обобщения все же представляются не ее Век 
тацию в определенном локусе можно ай 
зрения: 

а) с точки зрения 
0) с точки зрения числ 
и появиться в одном локу 

й, ив) с точки зрения т© 
ступных сейчас  предствах обнаружит 


мере один из 16 ло- 
бых фенотипических 


таций в данном локусе; 
форм гена, которые и: 
сет. ©. ЧИСЛЕ множественны? аа 
го. насколько легко можно ПР р 
ь эффект, производимы" 


общей частоты му 
а альтернативных 











Габлица 29 
Сводка имеющихся оценок настоты самопроизвольных 
генных мутаций у человека * 





Классифика-_ 


Частота мутаций 
ция генов 


В расчете на 1 ген 


Признак, вызываемый геном 
3 и на 1 поколение 


Источник данных 

















Эпилойя 


т 0,8—1,2 . 10-2 
| Хондродистрофия 


‚| 4,2:10-° 
00-8 


Пенроз [19] 
Мёрк [13] 
Бек, 1952 



























Аутосом- Ядерная аномалия Пель- 
НЫЙ гера | бо” Патау и Надт- 
доминант сгейм, 1946 
Аниридия . 0,520: Мёленбах, 1947 
Ретинобластома 14-10 Филипп и Сорси, 








неопубликован- 

ные данные 
Ниль и Фолс, 195] 

Ваарденбург, 1951 















193: О-В 
3710-8 





‚ Синдром Ваарденбурга 








Микрофталмия и анофтал-_ 
мия с олигофренией или 
без олигофрении 













10-2, 0=-10—* Ш6ёгрен и Ларсон, 


1945 







а: [93.108 






















вы 28=10=5 Ниль, Кодани, 
Аутосом-_ Брюер и Андер- 
О 11. 10-5 сон, 1949 
рецессив п] | 10-° 


Кистоидный фиброз под- 
желудочной железы . . 0:70 10° 
‚ Ер@егто1у${5 БиПоза ау- 
экгорШса 1ета№з,.. .|50.10-5 
| Врожденная амиотония 20 То-7 
Микроцефалия .....|30. 10-5 














Гудмэн иРид, 1952 











| Бёк, 1952 
Комаи, 1953 





Рецессив, | Гемофилия ... о 9,2—10—5 
сцепленный Псевдогипертрофическая 
с полом мышечная дистрофия .|10.10-4 


Холден [7] 


’ Стефенс и Тая- 
лор, 1951 





С изменениями заимствовано У Ниля [17]. Из этой таблицы исключе 
щиеся неполностью рецессивных геноз, обусловливающих серцовидноклет 
талассемию, из-за трудностей, возникающих при исследовании частоты 
ностью рецессивных г-нов (см. гл. ХГ, 5 6). | 


ны оценки, касаю- 
очную анемию и 
мутирования не пол- 


















Мы не всегда | 
современные 31 
Нническими вВ03 
обычно; судим ‹ 
дают начало Л. 





М утации 





ит о 55 СОЛО ВИАН 17] 
ы О 

‚ с. изменением в каком-либо локусе. Сейчас еще у нас нет лостали 
ных оснований, чтобы составить себе представление о Е 
в зях этих трех сторон мутационной картины. Мы Е а 
м О более подвержены мутации чем дру- 
ан гие потому что мы чаще обнаруживаем результаты мутации 
именно в этих локусах; однако в какой мере эти видимые разли: 

еальны и в какой мере они обусловлены тем. ч: а 
т. у" в этих именно а сы тем, что результаты 
'3] ваются, пока не ясно Допуская р. ани ЕЛыд: 
, г’ . допуская, что эти различия, по крайней 
ху. ме»е частично, реальны, мы все же не можем сказать, выяв- 
Е чаще мутирующих локусов тенденция связываться 
и На с большим числом аллельных форм или же в этих локусах, по 
ь 1946 сравнению с менее мутабильными, возникают относительно более 
ах, |917 или менее часто мутации, дающие четко отграниченные эффекты. 
Е Мы не всегда отдаем себе отчет в том, до какой степени наши 
мн | современные знания относительно мутаций ограничиваются тех- 
ническими возможностями, которыми мы располагаем. Мы 
ть обычно судим о частоте мутаций в рамках тех мутаций, которые 
Фоле, 19] дают начало летальным генам или генам с отчетливо выявляю- 
нбург, 1% щимися эффектами (которые легко обнаружить даже у дрозо- 
А филы), потому что мутации этого рода легко измерить и иссле” 
вать: однако очевидно, что следует соблюдать осторожность при 
обобщении этих данных. Мутация не всегда приводит к образо- 
ги Ларс ванию фенотипа, резко отличающегося от нормального. В резуль- 
| тате мутации могут возникнуть такие ‚гены, которые известны 
° Только потому, что они являются модификаторами проявления 
| других генов, или же гены, действующие на жизнеспособность 
Кода или плодовитость скрытыми от нас путями, которые трудно вы- 
и АН явить. Большинство организмов способно приспособляться к рез 


1049 ким колебаниям в условиях окружающей среды; поэтому во 
можно, что они способны приспособляться к действию не. 
ких генетических изменений таким образом, что распознат 


м Я р ` может давать 
190 изменения очень трудно. Данный о. т в: 

о | мутации как с ярк ‚кенным, так и со слаб‹ 
ИР утации как с ярковыраже розофилы). Ясно, 


Фектом (например, локусы роБред и че У д а у человека ис- 
что до сих пор для определения частот а дрозофилы 
следователи стремились (даже сильнее, ан с ясно 
и кукурузы) выбирать такие локусы, В р : постаточных для 
заметным эффектом возникают ° количесте ‘ций с четко выра- 
их изучения. Если относительное число сы оО В 
женным эффектом одинаково для ИК локусы. Если же, 
Исследователи выбирали более м локусах легче распо- 
| ЧТо столь же вероятно, мутаций. _ и" функций, которые об- 
знать, чем в других, в связи а леазиий что до сих пор 
Условливает локус, то отпадает предпо , 
"Сследователи предпочтительно пен: 


= 


НЕ 


ли наиболее мутабильные 
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локусы. Далее, по аналогии с дрозофилой, в изученных до Ка. 
стоящего времени генных локусах человека, по-видимому, обна. 
ружена лишь некоторая доля мутаций, вообще возможных ДлЯ 
данного локуса; поэтому не исключено, что наши весьма 
близительные оценки, сделанные для этих [7 локусов, занижены. 
Дальнейшие спекуляции на эту тему представляются бесполез- 
ными; мы будем пользоваться цифрой 3: 10-5 как средней ча- 
стотой мутации в расчете на один локус и на одно поколение у 
человека просто потому, что она представляет собой среднюю из 
имеющихся сейчас в наличии оценок. 

Мимоходом следует отметить, что из 
с малыми эффектами (их можно было бы назвать мелкими му- 
тациями) представляет собой одну из первоочередных задач, сто- 
ящих перед современной генетикой. Это проблемы такого типа, 
пля решения которых растения и животные представляют го- 
раздо более подходящий материал, чем человек: попытка 
подойти к этой проблеме была уже сделана на дрозофиле. Био- 
логам было трудно представить себе, каким образом типы, кото- 
рые обычно рассматривают в качестве мутантов, например у 
дрозофилы, могут поставлять «строительный материал» для эво- 


люции. Геперь мы, однако, понимаем, что, помимо мутаций, из- 
вестных благодаря 


тому, что они производят заметные изменения 
в животном, имеется немало других мутаций, которые индиви- 
луально не проявляются (за исключением специально сенсиби- 
лизированных генетических систем), но совместно дают сущест- 
венный эффект. Хотя мы признаем, что здесь кроется источник 
наследственной изменчивости, имеющей большое потенциальное 
значение для организма, мы все же сравнительно мало вникли 
в общую массу такого рода мутаций. К сожалению, чрезвычайно 
трудно показать полную амплитуду мутационных изменений в 
каком-либо одном локусе, поскольку современная биохимия от- 
крывает все новые и новые примеры тех сложных путей, кото- 
рыми организм разрешает различные метаболические затрудне- 
` нужных ему биохимических целей. 
Изучение приспособленност 


при- 


учение частоты мутаций 


вероятности, мы еще не скоро сумеем 
этого гомеостатического приспособле- 
ния к мутациям, скрадывающего (по крайней мере временно} 
водящего к неверным, заниженным оцен- 
кам частоты мутаций. 


8. «Общая» частота мутаций. 
диплоидное число генов у человек 


В гл. П мы видели, что общее 
10 000 — 80 000. При средней ча 


а должно составлять примерно 
стоте мутаций 3-10 среднее 
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& ло <новых» Мут НЫХ 
к. число. их мутантных генов, которые индивидуу 
ь получить от того или другого из своих ро ааизедуум должен 
4 |9 и 2,2. Это означает, что в среднем Е Е 
С крайней мере одного мутантного о — получение по 
в своих родителей. Некоторые исследователи о нь другого из 
1% слишком высокой. Однако если оценка ее и 
у вчетверо, то все же такая частота буквально ме Е 
ЮВ зполне возможной для каждого из нас. О то делает мутацию 
| ь яз нас. Она представляется уж 
не редким, а сравнит уже 
С и м, а сравнительно обычным биологическим явлением 
мт | : | | ИАА ь В. 171. 
'9 ааа дрозофилы известно больше, чем об их 
ИЖ. частоте у любого другого животного. Считается, что средняя 
Ь (1. частота мутации у дрозофилы в расчете на один локус и на одно 
| поколение состав. ео а: ТРО: о. ДН 
та рн ааа примерно | 10-5; можно было бы привести 
У те емало оснований для того, чтобы считать эту цифру неудовле- 
ПБ оны =. полагая, что она скорее занижена, чем завышена. 
‚БиС | читается, что общее диплоидное число генов у д озофилы по- 
°  рядка 10-20 тыс. Е ыы анна 
кто | рядк: с. Если исходить из этого допущения, то у Ка- 
мер | | ждой мухи должно, следовательно, возникать 0,1—0,2 мутации, 
во ие имевитихся ни у одного из родителей. Хотя дрозофила, по всей 
пе. вероятности, менее склонна к мутациям, чем человек, если су- 
ениЯ дить по среднему числу мутаций на поколение, однако положение 
ВЯ | меняется, если принять во внимание некоторые временные зако- 
ит. номерности. Пара людей за 25 лет может произвести на свет 
Е 6—8 потомков, тогда как за это же самое время пара мух, имея 
) и в среднем около 10 поколений в год и по 50 пар потомков в кКа- 
о ждом поколении, дает потенциально 50250 пар особей — цифра 
аль воистину ошеломляющая И, без сомнения, значительно превы- 
Ни шающая общее число всех представителей человеческого рода, 
а когда-либо живших на земле. В конце 250 мушиных поколений, 
ЫНИЙ . которые соответствуют по времени одному человеческому поколе- 
я’ нию, каждая народившаяся В потомстве муха должна была бы 
кот В среднем, если предполагать, что возникшие мутантные гены 
руд нейтральны по отношению к отбору, накопить В себе по крайней 
де мере 250.0,10, или 5 мутаций, отсутствовавших у пары мух- 
ср” родоначальник. я 
ие в. Что касается частоты мутаций У „лекопитающих, 5: : еее 
ям . смысле относительно человека известно не больше, неа и 
ВА вленная работа над мышами. Сугубо предварительные данные 
Сб 0] Рассела [99] т в что в 7 Различных генетических локу- 
ый, ссела [22] показывают,  ИОПРОИЗВОЛЬ- 
Ме! Сах, взятых «наудачу» ДЛЯ исследования, частота ма 
и . НЫх мутаций в расчете на один локус и в. ть а 
ее аь -5 чифра предетаР 
| ставляет приблизительно о 28 цифра ПР но. как и в 
е | Ниже, че: ппе средняя ДлЯ НОВ ра 
Ро случа чем приведенная *. что У МЫШИ кизненный ЦИКЛ 
ти Учае дрозофилы, следует помнить, что У 
и 
б/ | 
й 











174 Глава &1 


гораздо короче, чем у человека; между рождением и Достиже. 
нием момента наибольшей плодовитости проходит не более Полу. 
года. У мыши известен по крайней мере один «мутабильный» ЛО- 
кус 1, частота появления в котором новых мутаций доходит До 
1. 103 на поколение [6]. Если рассчитывать общую частоту мута- 
ций на единицу времени, то она окажется выше, чем у человека. 





9. Искусственно вызванные мутации. В 1927 г. после того 
как ряд предшествующих исследователей безуспешно пытались 
добиться определенных результатов, Мёллер [14] ясно показал, 
что, воздействуя на дрозофилу рентгеновскими лучами, можно 
вызвать увеличение частоты рецессивных летальных мутаций, 
появляющихся в половой хромосоме (ср. гл. УГ, п. 1). С тех. 
пор было вложено много труда в изучение индуцированных му- 
тации у разных видов растений и животных. Было показано, что 
частоту мутаций можно изменить также и другими видами излу- 
чений, такими, как у-лучи и ультрафиолетовые лучи. Было также 
показано, что температура и различные химические вещества 
также оказывают влияние на частоту мутаций. Среди химических 
веществ, способных порождать мутации, имеются различные ве- 
щества, в том числе некоторые из’ горчичных и слезоточивых га- 
зов, фенол, уретан, канцерогенные углеводороды, такие, как 
1,2,5,6-дибензантрацены и 20-метилхолантрен, соли желчных кис- 
лот, формалин, перекись водорода, сернокислая медь и хлори- 
стый марганец. Большую работу в этом направлении проделали 
над бактериями и над дрозофилой. У бактерий испытываемое ве- 
щество просто добавляли к питательной среде, на которой они 
выращивались. На дрозофилу химические вещества действовали 
особенно сильно, когда они в виде очень тонко распыленного 
аэрозоля всасывались, как предполагалось, во все части тела по 
системе трахей. | 
Поскольку у человека температура тела сравнительно посто- 
янна, кажется маловероятным, чтобы колебания температуры 
внешней среды могли оказывать влияние на частоту мутаций. 
Кроме того, в силу сложности механизма, поддерживающего по- 
стоянство химического состава человеческого организма, вряд ли 
можно ожидать, что действие различных химических реагентов 
может оказать достаточно сильное влияние на частоту мутации 
У человека. Но совершенно иначе обстоит дело при воздействии 
на человека определенными видами излучений, которые легко 
проникают в организм. | ое 
Под облучением обычно понимают процесс, при котором энер- 
гия переносится в пространстве. Целесообразно считать, что этот 
перенос энергии вызван периодическими электромагнитными ко- 
лебаниями, называемыми волнами. Существует много видов из- 
лучении, различные типы которых отличаются ДЛИНОЙ волны 
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иг. 34). Типы излучения, которые особенно интересуют гене- 
гику в СИЛУ Ее. мутагенного деиствия, это излучения С ИНОЙ 
волны менее 10° см, т. е. рентгеновские лучи, у-лучи и космиче- 














Длина волны, см Чата иена 
|| = 
100 000 000 000 10" 8 
10 000 000 000 К ы 
‚ 000 000 000 а Электромагнитные 
:00 000 000 08 ВОЛНЫ 
10 000 000 107 | 
1 000 000 10° я 
100 000 | км ЮР 
10 000 10° 
1 000 10° ы Радиоволны 
100 ] м 10° - 
10 10 ыы 
1 | сантиметр 10° Гао“ 
0, 1 1 мм 10° Е 012 
0, 01 9 е Инфракрасные ы 10" 
0,001 10° н лучи ыы 10“ 
0, 0001 Гр 0” - Видимый . | ыы 10° 
0.00001 а 58 диМЫЙ. Свет» я [-ы 
у Е Ультрафиолетовые Е 10 ь 
0, 000 001 10° луНя а 
0, 000 000 1 ] МЫ 10 ы Рентгеновские Я Тб. 
0, 000 000 01 ] А 10 Ее у й 0 
0,000 000 001 10 в т ы 10” 
0, 000 000 000 1 | ри Я 10” 
0, 000 000 000 01 | Х-единица их Космические лучи | Ты 
0, 000 000 000 001 О ре 
Фиг. 34. Спектр электромагнитного излучения. 
длиной ВОЛНЫ 


‘кие лучи. Интенсивность излучения с такой 
обычно измеряется в единицах рентгее" (г). ную гене- 
® Одним из первых вопросов, занимавших Рада и 
Тику, был вопрос о зависимости между дозои р там 
оторой подвергалась муха, и числом полученных 57 НО. дозе 
Показывает фиг. 35, число мутаций прямо пропорцио"“- ‹ 
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Эта зависимость, по-видимому, сохраняется даже При сравн» 
тельно малых дозах излучения, сообщекных в течение нескольку 
дней, т. е. пороговый эффект отсутствует [24]. Определенная ДОЗ 
излучения производит одинаковый общий эффект Независимо (т 
10| 
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того, будет ли она сообщена по частям или сразу. Вообще эффек: 
тивность определенного типа электромагнитного или корпуску- 


”ярного излучения (например, нейтронов) пропорциональна плот- 
ности создаваемой 


им ионизации при прохождении через ткани 
половых органов (общий обзор см. [3,11] | 
х источника излучения с длиной волны 
10-6 см или менее, которым подвергается современный человек. 
лучи, излучение, испускаемое при распаде есте- 
иоактивных изотопов, рентгеновские лучи и излуче- 
ние, связанное с применением атомной энергии. Сейчас мы пере- 
ходим к обсуждению возможного мутагенного значения каждого 


ИЗ этих источников. 
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учи. Космические лучи возникают вне нашей 
ают чрезвычайно сильной проникающей спо- 






—— ==> =——.- 


Мутациа 


пни 
НИИ 
В в". 
м 


собностью. Однако интенсивность космических лучей на уровне 
моря составляет всего лишь около 0,0001 г в сутки, или ы 4 и 
в год. Хотя доза космических лучей возрастает с увеличением 
высоты, удваиваясь с увеличением высоты над уровнем моря на 
15 км, все же на тех высотах, на которых обычно живут люди 
космические лучи создают дозу менее чем 0,08 г за год. ;: 
2) Излучение испускаемых при распаде естественных радио- 
активных изотопов. Естественные радиоактивные изотопы содер- 
жатся в почве, в горных породах, в воздухе, воде, а также 
в организме человека. Доза у-излучения, создаваемая радиоак- 
тивными изотопами окружающей среды, правда, значительно 
варьирует в разных местностях, составляя в среднем от 0,0001 до 
0.0003 г в сутки, или от 0,04 до 0,11 г в год. у-Излучение, испу- 
скаемое при распаде естественных изотопов, входящих в состав 
различных химических компонентов тела, достигает примерно 
0.0001 г в сутки, или 0,04 г в год. Основным источником этого 
излучения служит, по-видимому, калий. Таким образом, общая 
доза, создаваемая этими двумя источниками, составляет лишь 
0,12—0,23 г в год. | 
3) Рентгеновские лучи. Предыдущие два источника излучения 
уже существовали на земле в самом начале возникновения чело- 
века. Этого нельзя сказать про два других из перечисленных нами 
источников. Первый из них — рентгеновские лучи — был введен 
в медицину в 1895 г. Современный человек обычно подвергается 
воздействию рентгеновских лучей, так как их широко исполь- 
зуют в диагностических и лечебных целях. Ниже приведены 
примерные дозы, получаемые человеком при различных процеду- 
рах [20]; если нет специальных указаний, то цифры относятся 
к однократному облучению. 


Доза на поверхность 


Тип облучения кожи, Г 

Грудь, задне-переднее положение, пленке 

14 17 дюймов. ева ки Зы 0,1 
Грудь, задне-переднее положение, флуоро- т 

графическое обследование И О. 
Поясничный отдел позвоночника, передне- . 

заднее положение „ Е -. 
Поясничный отдел позвоночника, боковое э 

положение . ‚, .-- 1 
О а то 36* 
При беременности, передне-заднее положение че м 

При беременности, боковое положение а 
ЖИВО рае те А 10 140.0 
Просвечивание сердца и катетеризация . . - 
Желудочно-кишечный тракт (серия а О 


грамм, 6 пленок) . + 
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Глава &1 


178 мы —щ. 


Доза на поверхность 
Г 


Тип облучения кожи, 
Желудочно-кишечный тракт, просвечивание 10—20 в 1 миня 
й пузыг в 0 
Желчный пузырь еее. а 
- онечности нижние) ое, ь 
Череп, задне-переднее положение. ..... к 
СВОЕ: Во о... 50 


Только процедуры, помеченные звездочкой, могут повлечь за 
собой прямое облучение половых органов. С точки зрения ВОЗ- 
можных генетических эффектов особой осторожности требует 
просвечивание рентгеновскими лучами тонких и толстых кишок 
Молодые люди с желудочно-кишечными заболеваниями, много- 
кратно подвергавшиеся просвечиванию рентгеновскими лучами 
за несколько лет могут получить дозу, значительно превышаю- 
щую 100 г, хотя лишь часть этой дозы попадает на половые 
органы. 

Терапевтическое использование излучения редко может при- 
ности к генетическим последствиям, так как основная масса лиц, 
подвергаемых облучению значительными дозами, не могут иметь 
больше детей либо по своему возрасту, либо в связи с характе- 
ром своего заболевания. Следует, однако, отметить, что иногда 
(теперь это, к счастью, встречается все реже и реже) при лече- 
нии некоторых видов менструальных расстройств и бесплодия 
сообщают дозы 200—300 г на поверхность участков тела, распо- 
_ложенных над яичниками. 

4) Применение атомной энергиц. Меры защиты, созданные на 
различных промышленных предприятиях США, где изготовляется 


гии в мирных целях, превосходны Так, например, на известных 
атомных предприятиях Окриджа и Хэнфорда в 1949 г. средняя 
доза облучения составляла 0,2 гв год, а средняя из десяти наи- 
больших доз, полученных работниками Окриджа, была равна 
4,2 г в год. Доза, полученная этими «наиболее облученными» ра- 
ботниками, не превышает дозы, получаемой при просвечивании 
черепа, груди и позвоночника. Возникающие в связи с этим про- 
е острыми, чем диагностическое 
учей во врачебной практике. 

генетических опасностях, связан- 
м. атомной энергии, например со 
осле взрыва атомных бомб над Хиро- 
_Г. этот вопрос подвергается бурному 
обсуждению. Оказалось, что У всех без. исключения. видов расте- 
НИИ И ЖИВОТНЫХ, подвергшихся соответствующему исследованию, 
можно обнаружить мутации, вызванные облучением. Поэтому не- 
сомненно, что у жителей Хиросимы и. Нагасаки также возникли 
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мутации под влиянием взрыва атомной бомбы. Одна: `етс 
а НИ : Ы. Однако имеется 
много «прак! 5» затруднении, мешающих вскоыть эффе 
а рыть эффект, 
который 2: вает о взрыв атомной бомбы. Возникает 
также о ар различать наследственные и не- 
наследст волны ТЫ У потомков, родившихся от матерей, 
рая взр - атомной бомбы. Наконец, общая доза тоталь- 
ного © лучения, полученная людьми, пережившими взрыв, ко- 
нечно, очень различна, но все же незначительна в сравнении 
с обычными масштабами радиационной генетики. Диапазон доз 
в зависимости от расстояния от места взрыва и от эффективности 
защитных преград варьирует от нуля до 600—700 г — максималь- 
ной дозы тотального облучения, после которой человек еще мо- 
жет остаться в живых. Среди лиц, переживших взрыв, только 
меньшинство получит такие высокие дозы, а средняя доза будет 
значительно ниже. По аналогии © тем, что известно относительно 
чувствительности к облучению генов дрозофилы и мышей, можно 
ожидать, что при таком уровне доз у первого поколения людей, 
родившихся после взрывов, вероятно, появятся лишь незначи- 
тельные эффекты, настолько незаметные, что они легко могут 
оказаться затемнены различными искажающими факторами, а 
также случайной изменчивостью. Следовательно, хотя по априор- 
ным соображениям представляется несомненным, что ионизирую- 
щее излучение, освобожденное при взрыве атомнои бомбы, вы- 
звало мутации, все же существует немало препятствии к тому, 
чтобы доказать это, учитывая те обстоятельства, с которыми свя- 
заны наблюдения над людьми. а 
В течение последних 8 лет в Хиросиме и Нагасаки произво- 
дили исследования детей, родители которых пережили взрывы 
атомных бомб, а также детей сооответственнои контрольной 
группы. Опубликован лишь предварительный анализ этой работы 
[18]. Внимание было сосредоточено на соотношении полов, весе 
новорожденных, частоте мертворожденных, частоте че 
смертности за первые 9 месяцев жизни И размерах тела в У-Ме- 
сячном возрасте. В соответствии © теорией при облучении матери 
- "мент тоцента мальчиков в ее потомстве, 
следует ожидать уменьшения процента мальт и мута- 
так как мальчики попадут под удар сцепленных ис а ый 
ций, которые не затронут девочек, облучение ** о еб 
| =. Яя Всякая попытка предсказать 
ных с полом доминантных мутации. р ы 
| тичий ком-нибудь данном уровне облуче- 
величину этих различий на Ка ОНИ 
ыы Е ми. связанными <©о многими причи 
ния столкнется с затруднениями, ным состоянием наших 
нами, в том числе и с неудовлетворитель" ов Х- и У-хромосом. 
знаний относительно гомологических участно Ден 
к зазаны © метаболическими Проц 
оскольку мутации часто связ | Е > 
инантная. мутация может пон! 
сами (см. гл. ХИ), вызванная Дом оста Наконец, следует 
Зить вес новорожденного И скорость роста. г | 


12% 
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ожидать, что аутосомные летальные и ры мутации, 
частота которых, как хорошо известно, при о лучении увеличуи. 
вается, будут повышать частоту мертворождений . уро дств. 

Число проверенных данных, которые можно со рать в Хиро. 
симе и Нагасаки, относительно невелико. Предварительный ана- 
лиз этих данных показывает, что изменения в половом составе 
новорожденных незначительны; возможно некоторое повышение 
частоты мертворождениий в результате облучения матерей; явного 
влияния на частоту уродств, вес новорожденного, рост в возра- 
сте 9 месяцев и смертность во время первых 9 месяцев жизни не 
заметно. Эти эффекты, если они действительно имеются, по по- 
рядку величин сопоставимы с теми, которых можно ожидать на 
основании экстраполяции данных, полученных при облучении 
представителей других видов. Иными словами, предварительный 
анализ заставляет предположить, что если у нас нет свидетельств 
В пользу того, что человек особенно чувствителен к генетическому 
действию облучения, то нет оснований полагать, что он обладает 
каким-либо особым «иммунитетом». 

10. Облучение с точки зрения генетики. Учитывая все, что 
известно о последствиях мутаций вообще, генетик вынужден оза- 
боченно относиться ко всякому увеличению дозы облучения, ко- 
торому подвергается человечество и которое можно оправдать 
лишь в том случае, если оно влечет за собой крупные выгоды; 


чем те, которыми мы располагаем, относительно частоты само- 
произвольных и индуцированных излучением мутаций. Пробелы 
в наших современных знаниях допускают весьма сильно расходя- 
‚ак, например, авторы этой книги чув- 
ствуют, что средняя частота самопроизвольных мутаций у чело- 
века в расчете на один локус и на одно поколение, определенная 
на основании того, что нам сейчас известно, выше |. 10-5; дру- 
гие же исследователи [25] рассматривают эту оценку как сильно 
ре лиЗенную, предпочитая ей цифры порядка 1. 10-6 ИЛИ 


Предварительные данные [23] о зУувствительности генов мышей 

К облучению показывают, что средняя частота мутаций на один 
_; К этой цифре прибли- 
жаются и данные Японских исследований. Если гены человека 
ЛЬНЫ К облучению, как гены мыши, то, по- 
скольку взрослые 30-летние люди уже получили по 3—6 гот 
источников | и 3 (см. стр. 176—177), частота самопроизвольных 
МУтаций вряд ли будет ниже чем 1.105, даже если допустить, 
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ПБ Ые мутации обязаны. своим слпестваь. 
нием ионизирующему излучению, и, несомненно раме 
быть еще выше, если, что вполне возможно шее из. 
лучение является лишь одной из многих причин нь 
щих нормальную частоту «самопроизвольных» мутаций п и 
частоте самопроизвольных мутаций 3. 10-5 и при Ним 
ной частоте 2. 107 на один ген и на т потребуется 150 ая 
удвоить частоту мутаций, тогда как при частоте самопроизво тЬ- 
ных мутации 1. 106 и чувствительности 3. 10-7 для того же эф- 
фекта потребуется всего лишь 3 г. Поскольку генетические со- 
ображения являются лишь одним из факторов, устанавливаю- 
щих границы устойчивости к облучению, у нас очень много как 
практических, так и теоретических причин желать выяснения 
всей этой проблемы. 
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ГЛАВА Х] 


Физиологическая генетика 


Физиологическая генетика — это одна из ветвей генетики, за- 
нимающаяся исследованием промежуточных ступеней в разви- 
тии признака, обусловленного данным геном, который прояв- 
ляется в условиях конкретного генотипа и конкретных факторов 
среды. Как указывалось выше (см. стр. 160), гены проявляют 


свое действие, зачиная и (или) регулируя интенсивность раз- 


личных сложных биохимических реакций, происходящих в про- 
цессе развития и последующей жизни каждого живого орга- 
низма. Данная глава ставит своей целью иллюстрировать это 
положение фактами из’ области генетики человека. Между 
первичным эффектом гена и конечными результатами, отмечае- 
мыми генетиком, имеется много промежуточных ступеней. По- 
скольку число и природа промежуточных ступеней обычно опре- 
деляются с большим трудом, заключения о первичном эффекте 
гена следует делать с большой осторожностью. Тем не менее 
у человека имеются также наследственные признаки, У которых 
измеримый эффект, по-видимому, почти непосредственно сле 
дует за первичным эффектом. В дальнейшем речь пойдет глав- 
ным образом именно о таких признаках. Мы затронем также и 


некоторые другие проблемы, встающие перед физиологической 


генетикой человека. 


1. Биохимическая генетика нейроспоры. В недавние годы 
изучение физиологической генетики двинулось быстрыми ша- 
гами вперед в результате обнаружения среди низших организ- 
мов объектов, исключительно благодатных Дия такого рода 
исследований. Одним из наиболее хорошо изученных организмов 
является Меигозрога сга$5а (аскомицеты), который может расти 
и размножаться на простой среде, содержащей неорганические 
соли, углеводы и один только витамин — биотин. Поскольку 
в состав клеток нейроспоры входит много сложных веществ, 
вплоть до сложных белков, нейроспора в течение своего жиз: 
ненного цикла осуществляет весьма разнообразные процессы 


синтеза. Под действием излучения были получены мутации, на- 
рушающие различные звенья в цепи синтетических реакции ор- 
ганизма. Разработаны специальные методики, позволяющие 
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точно изучить последствия этих пены А Пункты 
в которых мутация нарушает нормальну Е = Ятельност, 
клетки. При тщательном анализе раультато а Числа 
таких мутаций можно получить о о генетически. 
регулируемых звеньях нормального синтеза определенных Ве. 
ществ у нейроспоры. С другой стороны, установление факт 
наследственной регуляции последовательности реакции крайне 
важно для ‘понимания механизма действия гена. Обзорные ра. 
боты на эту тему, написаны Бидлом [4—7], Г оровитцем [21], Та. 
тэмом [35, 36] и Райтом [39]. г 
Общая методика исследования наследственной регуляции 
‘синтеза важных составных частей клетки заключается В СЛе- 
_`дующем. При помощи облучения создают мутантные линии, не- 
способные синтезировать данное вещество, которое можно обо- 
значить через 4. Линии, неспособные к синтезу 4, могут расти, 
‚если это вещество добавить зв питательную среду; среди 12 та- 
ких линий можно найти 9, которые будут расти, если добавить 
К среде вещество с, химически родственное веществу @, тогда 


как остальные 3 расти не будут. Для этих последних можно 
постулировать, что в`резуль 


ция с = а. Из оставшихся 9 


стут в присутствии а а растут при доба ии о и с, 

ствует способность к превращению ав в Наконец, испытание 
ОЙ единственной линии, которая могла расти при добавлении 
В среду а, 6, си 4, на 15 других химически родственных а ве- 
ществ не выявило среди них того вещества, которое может за- 
МИ сл “и, идентифицировать предшественника 
а не удается. Вею последовательность реакций можно написать 


где вертикальные стрелки обозначаю 


рые контролируются наследственными факторами. 

Из многих цепей обменных реакции у нейроспоры мы рас- 
смотрим здесь только одну. Никотиновая кислота — один из 
обходимых для жизнедеятельности ‚ человеческого организма 
витаминов. Нейроспора нормально синтезирует этот витамин И, 
следовательно, может бурно расти в среде, свободной от НИКО- 
тиновой кислоты. В настоящее время уже выявлена последова- 
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тельность реакции синтеза неироспорой никотиновой кислоты 
из ШИКИМОВОЙ КИСЛОТЫ (фиг. 36). Все отдельные звенья этой 
пепи реакций находятся под генетическим контролем, исключая 
превращение триптофана в кинуренин. Однако следует указать, 
что шикимовая кислота, указанная как начальное звено цепи, 
представляет собой сложную аминокислоту, синтез которой, 
надо полагать, также проходит через ряд генетически контро- 
лируемых ступеней. 

Превращение вещества а в близкородственное вещество 6 
во многих случаях зависит от определенного фермента; в му- 
тантных линиях, неспособных произвести такое превращение @ 
в 6 можно нередко обнаружить отсутствие этого фермента. 
Было показано, что некоторые ферменты исчезают при мутации 
в любом ‘из нескольких различных локусов [9]. В соответствии 
с только что сказанным возможно, что и в рассмотренной выше 
гипотетической последовательности реакций каждое звено нахо- 
дится под контролем нескольких различных генов. 

В гл. [\, п. 1 было указано, что некоторые мутации по-раз- 
ному проявляются при высоких и низких температурах. Изу- 
чение биохимической генетики дает возможность объяснить это 
различие. В настоящее время обнаружено некоторое число му- 
тантных линий нейроспоры, неспособных синтезировать такие 
соединения, как аденин или урацил при низкой температуре, 
но не при высокой. Аналогичное объяснение, вероятно, можно 
предложить и для вариаций в количестве щетинок у дрозофилы 
в зависимости от температуры: 


2. Наследственная регуляция некоторых видов обмена ве- 
ществ у человека. Что касается человека, то В медицинской ли- 
тературе имеются сообщения о многих наследственных дефектах 
в метаболизме углеводов, жиров, белков и их предшествен- 
ников. Много лет назад Гарро [15] назвал эти дефекты врожден- 
ными пороками метаболизма, и его блестящая статья и сеичас 
может быть прочитана с большой пользой. В недавнее время этот 
вопрос освешался в обзорах Таггарта и др. [34], Раппопорта 
31] и особенно Гарриса [19]. Ниже приводятся некоторые при- 
меры этих врожденных дефектов метаболизма. 

) Углеводы: эссенциальная пентозурия (выделение та- 
ких пентоз, как арабиноза ‘или ксилокетоза в моче) и гликоге- 
ноз (накопление гликогена в печени, сердце и селезенке)., 

2) Жиры: инфантильная  амовротическая идиотия (накоп- 
ление липоидного сфингомиэлина в клетках головного мозга), 
болезнь Гоше (отложение большого количества липоидного Ке- 
разина в клетках ретикулоэндотелиальной системы) и эссен- 
циальная гиперхолестеринемия (повышенное содержание холе 
стерина в крови). 
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3) Белки: цистинурия (значительное выделение аминокис- 
„от, особенно цистина, в моче), подагра (нарушение нуклео- 
протеидного обмена, характеризуемое повышением содержания 
в Крови ихочевой кислоты и отложением в тканях биурата нат- 
ия) и врожденная порфирия (повышение содержания порфи- 
‘нов в крови и моче). 


- В общем мы, конечно, знаем гораздо меньше о генетически 
контролируемых обменных реакциях у человека, чем у неиро- 


споры, Которая гораздо легче поддается исследованию. 
Имеется, правда, одно замечательное исключение, которое Ка- 
‘ается нарушения обмена таких аминокислот, ках фенилаланин 
и тирозин. Нормальный обмен этих аминокислот ея 
в следующем виде: необходимые для обмена количества фен я 
аланина и тирозина получаются из пиши. Избыток аня 
нина превращается в тирозин и распадается. Таким о а 
тирозин в организме получается из двух источников бары 5 
и из фенилаланина. В основном именно второй и НИ 
фенилаланин — обеспечивает обменные ‘потребности о >> 
в тирозине. Последний, который можно НИ - а 
щество кардинального значения В ЭТои цепи НЕЙ ел: 
очередь либо служит предшественником для Е ; и коь 
ков. меланина ‘и некоторых гормонов, как ое процесс 
налин, либо распадается до углекислот”. „ ки изображен на 
фенилаланин-тирозинового обмена У человек тер 
фиг. 37. В настоящее время известны Три р и ход реак- 
малии этого обмена, которые нарушаю" ОН. ыы 
ций: альбинизм, алкаптонурия и ее или менее 
Альбинизм, возникающий В о уже в тече- 
полного отсутствия в организме пигмента, из и ва 
ние многих столетий благодаря резко броса пигмент человече- 
виду больного. Обычно хеланин — основной п“ 


| т промежу- 
Е чае. ВП тирозина через ряд 
ского организма — получается +: протекают в специализиро- 


точных сложных ступеней, которые зования меланина 
ванных ‘клетках — меланоцито^. , р  пирозиназа, 2) подхо- 
в этих клетках необходимы. 1) м ПОПА (3,4-диоксифенил- 
дящий субстрат, обычно а реак Дополнительные фак- 
аланин) и 3) молекулярный КиСтГ и ияние на ско- 


ео 2! ЮТ ВЛ 
акже оказыва . в 
торы, как температура и рН, — представляющая собой соеди 


о И ФЕ определена у пигментирован- 
нение белка‘ и, может о ЕЕ ЯМ гетодами. 
НЫХ ры = и соответствующими ее никест все по- 

полного же альбиноса меланоциты Берет успехом. Отсюда 
пытки обнаружить фермент 6 кт ная форма полного 
можно вполне резонно заключить, Ч вия тирози- 


альбинизма представляет и месте ферментнои 
назы. Более того, говоря © о 
в к . 
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слокады, наиболее вероятным пунктом нарушения представ- 
ляется первое звено, в котором, как известно, фермент оказы- 
зает свое катализирующее действие, а именно превращение ти- 
розина В ДОПА. В дополнение к полной форме альбинизма, 
которая обычно наследуется как простой рецессив, известны и 
другие варианты пигментного альбинизма, например витилиго 
и частичный альбинизм. Биохимические взаимосвязи между 
этими последними формами альбинизма и полным альбинизмом 
не известны. 

Аномалия обмена, связанная с алкаптонурией, была опи- 
сана Бедекером в 1859 г. Указание Гарро ‘на повышенную ча- 
стоту родственных браков среди родителей больных алкаптону- 
рией позволило Бэтсону в 1902 г. высказать предположение, 
что алкаптонурия наследуется как простой рецессив. Алкапто- 
нурия, таким образом, не только первый рецессивный признак, 
обнаруженный у человека, но и первый по времени установле- 
ния биохимический мутант среди живых организмов. При алкап- 
тонурии в тканях и жидкостях организма и В мое обнаружи- 
ваются болыние количества гомогентизиновой кислоты (2,5-ди- 
оксифенилуксусной кислоты). Окисление 9.5-диоксифенилуксус- 
ной кислоты в моче на воздухе ведет к образованию черного 
пигмента Именно эта особенность мочи и помогает. распознать 
эту болезнь в раннем детстве. Здоровый человек при потребле- 
нии больших количеств этой кислоты может успешно справиться 
с этим избытком, разлагая его до углекислоты " воды. Больной 
алкаптонурией не в состоянии делать эт0, и есть все основания 
предполагать, что ‘и в данном случае эта неспособность обу- 
словлена отсутствием необходимого фермента. У больных 
алкаптонурией в последующем может развиться охроноз — 
состояние, при, котором наблюдается потемнение хрящей, во3З- 
можно в результате прижизненного окисления в теле гомоген- 
тизиновой кислоты. Алкаптонурия была обнаружена и у кроли- 
ково Она может быть искусственно вызвана у мышей при от- 
сутствии в корме витамина С. Однако ен форма алка 
птонурии не поддается лечению витамином 

В 1034 Г. че [14] описал третью из перечисленных выше 
аномалий обмена. Он указал, что некоторые отсталые по кс Я 
ному развитию люди выделяют В моче большие Нк: 
другого производного фенилаланина, известно” р рмени Е 
Фенилпировиноградной кислоты. Исследование этих 0550 как 
выявило что в их семьях Умственная отсталость и зол 
состава мочи всегда связаны между собой. Из еее 
раженных детей и здоровых родителе" ^ Е 
кает, что оба признака обусловлены одним „ тем же Заря са 
ным геном. Однако до сих пор нет ет полной о 23 В 
° связи между умственной отсталостью и избытком ПИР 
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градной кислоты в моче. Вначале предполагалось, что эта ано. 
малия обмена обусловлена неспособностью организма К Окисл 


нию фенилпировиноградной кислоты. Однако при таком пред. 


положении остаются необъяснимыми следующие факты: [) не 
смотря на избыток в крови этих больных фенилаланина, в ней 


не обнаруживается фенилпировиноградной кислоты даже при 
диете, богатой этой кислотой, (и 2) у больных фенилкетонурие! 
всегда меньше пигмента, чем у их нормальных братьев и сестер. 
Джервис [24] предположил, что причину следует скорее искал, 
в ферментной блокаде, приводящей к нарушению превращения 
фенилаланина в тирозин. Это объяснение учитывает высокие 
уровни фенилаланина в крови и отсутствие в ней фенилпиро- 
виноградной кислоты. Фенилпировиноградную кислоту в моче 
можно истолковать с этих позиций скорее как продукт почеч- 
ного метаболизма, а не как 
ный промежуточный продукт. В дальнейшем было показано, что 
этим ферментным блоком можно объяснить и уменьшение пиг- 


ния фенилаланина. Если превращение фенилаланина в тирозин 


ия меланина и синтеза гормонов 
ичество тирозина явно. недоста- 


В этом случае соревнованием 
органами. 


тельно еще одной аномалии об- 
мена, связанной с метаболизмом фенилаланина и тирозина. 
В 1932 г. Медес [27] описал заболевание, названное им тирози- 
поз, у мужчины среднего возраста, страдающего шуазфеша 
отау1$. Болезнь характеризовалась наличием больного количе- 
ства п-оксифенилпировиноградной кислоты в моче, О чеобыч- 
ности этого состояния свидетельствует то обстоятельствс. что 
при обследовании более 40 000 людей и многих больных с ту- 
а$Пеп1а. отау1$ не удалось больше выявить ни одного такого 
больного [8]. Было высказано предположение, что эта аномалия 
Носит наследственный характер. Однако н2 основании имею- 
щихся данных было бы преждевременным полностью прини- 
мать эту гипотезу. В единственном описанном случае не ясно, 
было ли это нарушение врожденным, как это следует ожидать 
при аномалиях обмена!. Более того, в настоящее время изве- 





' Авторы в данном случае неправы, так как каждый ген, в том числе и 
гены, обусловливающие обменные нарушения, имеют свой «возраст» проявле- 
НИЯ. — Прим. перев. . 
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стно, что й-оксифенилпировиноградная кислота может быль 


не й об- 
наружена в моче о пернициозной анемией, а также в 
моче недоносков. У этих детей выделение кислоты продол- 


жается До Тех пор, пока им не начинают давать витамин С. 
Предложенный недавно термин тирокетонурия применим для 
более широкого круга нарушений обмена, при которых опре- 
деляются кетоновые производные тирозина в моче [12]. 

Хорошие успехи достигнуты в анализе других наследствен- 
ных дефектов обмена у человека. Следует рекомендовать чита- 
телю ознакомиться с недавно опубликованной работой Кори и 
Кори [11], касающейся природы нарушения отложения глико- 
гена. Большинство изученных до сих пор нарушений обмена 
касается значительных отклонений от нормы, которые сопро- 
вождаются отсутствием пигментации или выделением больших 
количеств разных соединений, несвойственных нормальной моче. 
Разработка быстрых методов анализа большого количества 
проб крови и мочи на отдельные их составные части методом 
бумажной хроматографии (см. ниже), несомненно, ускорит 
темпы выявления аномалий обмена. 


3. Генетическая регуляция некоторых видов минерального 
обмена. Наследственные биохимические различия между людьми 
не ограничиваются только обменом углеводов, жиров и белков. 
Имеются также различия в обмене ‘минеральных солей и Вите- 
минов. Выше уже рассматривалась болезнь Вильсона, где основ- 
ную роль играет расстройство минерального обмена. Вторым 
интересным наследственным заболеванием минерально! о обмена 
является гемохроматоз [2, 17, 29]. Основной симптом этого за- 
болевания — наличие больших количеств железосодержащего 
пигмента — гемосидерина — в различных органах. Особенно 
сильно бывают поражены печень и поджелудочная ие 
поэтому частым осложнением при этом нее р 
диабет. При гемохроматозе кожа имее” особый р 
оттенок. При помощи радиоактивного колее ыы нь 
что из желудочно-кишечного тракта Е 5 д орга- 
болышие количества железа. Создается Е ораевиая а 
низме отсутствует физиологический рег НЫ 
рому он мог бы избавиться от избытка ж 


вается в тканях. | | д се- 

Ве нескольно дет НАЗАД УНаЗыВаТо > кей Боб и 
стер, а иногда и у родителеи больных нае данные позво- 
левание, что и У пробандов, причем Е! словлено доминант- 
ляют предполагать, что ше ай у Е также указания, 
ным геном с неполным проявлением. а у женщин. Упо- 
что болезнь чаше встречается у Ма алена позволяют 
мянутые выше исследования 50. ПО 
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и 


рационально объяснить преобладание = больных Мужчин, 
Железо в организме используется главным образом как КОМПО. 
нент гемоглобина. Кровотечения сопровождаются потерей же. 
леза. У женщин менструации, естественно, сопровождаются по. 
тереи железа, а следовательно, у них потребности в Железе 
больше. Это, конечно, часто оказывается недостатком, поскольку 
при отсутствии возможности удовлетворения повышенных По- 
требностей в железе развивается анемия. Однако в том случае, 
когда женщина наследственно предрасположена к развитию 
гемохроматоза, указанный «недостаток» в действительности 
является своего рода защитным механизмом, т. е. потеря крови 
(и железа). из-за менструации компенсируется увеличенным 
поглощением железа. 

Гемохроматоз, таким образом, демонстрирует нам не только 
всю сложность наследственного нарушения обмена, но позволяет 
также разобраться в причинах различий в частоте наследствен- 
ных заболеваний у мужчин и женшин. Сравнение гемохрома- 
тоза и болезни Вильсона дает возможность высказать и неко- 
торые другие весьма серьезные соображения. При обоих забо- 
леваниях наблюдается избыточное поглощение минеральных 
компонентов пищи. Но в случае гемохроматоза это проистекает 
в результате первичного нарушения механизма регуляции по- 
‘тощения железа из кишечника, что и приводит к увеличению 
содержания железа в сыворотке. При болезни Вильсона избы- 
точное поглощение меди ‚возникает вторично как реакция на 
ненормально пониженную концентрацию меди в сыворотке. 
Таким образом, оба эти заболевания демонстрируют нам, как 
кажущиеся на первый взгляд одинаковыми проявления обус- 


товлены на самом деле различным по своей природе наруше- 
ниям обмена. 





входят различные неорганические 
лоты, сахара, продукты распада гормонального обмена, вита- 
‚МИНЫ и Т.П. Мы только что вкратце рассмотрели различные 
нарушения обмена, которые удивительным образом сказываются 
на содержимом мочи. В недавние годы доктор Роже Вильямс 
[38] и его ученики разработали новые ‘методики, приспособлен- 
ные для исследования более тонких различий между индивиду- 
умами. Методом бумажной хроматографии можно одновременно 
исследовать относительные и абсолютные концентрации Десятка 
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„ больше веществ, выделяемых в моче. Показано, что имеются 
большие различия между индивидуумами в отношении коли. 
честв Некоторых химических соединений, нормально выделяе- 
мых С МОЧОЙ. В табл. 30 суммированы результаты одного 
недавнего исследования шести различных индивидуумов в отно- 
пении шести веществ, обычно содержащихся в моче. Хотя со- 
держание всех веществ более или менее варьирует, наибольшие 
различия наблюдаются в содержании лизина. Аналогичные раз- 
личия были обнаружены и в составе слюны. Есть все основания 
предполагать, что обнаруженные вариации отражают различия 
между индивидуумами в отношении протекающих в их орга- 
низмах химических процессов. В какой мере эти вариации отра- 
жают различия в мочевыделительной функции почек и в какой— 
различия в каких-либо других более существенных функциях 
организма, пока установить не удалось. 
Габлица 50 


Средние количества шести различных веществ, обнаруженных 
в моче шести различных индивидуумов 








Содержание, мг на 1 мг креатинина* мочи 





женщины мужчины близнецы 








Вещество 
А Б В № Д Е 

Глюкоза. .. 0.48 

Аланин .. 0.054 

Глицин 0,027 

И 0.025 

Глутаминовая ки- | 

слота. 0,026 

Пиз. 0,0005 

а а - РУ з 
`Креатинин мочи выбран за основу ввиду относительного постоянства его содержания 

В моче, 


Е а о 


Хорошо известно. что диета может повлият» а 
выделяемых в моче продуктов: в р - оный В’. ©9- 
Крывают полностью тех различии, ны =: а бы из того 
сТаве мочи различных индивидуумов. — р стандартизиро- 
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этой области жизнедеятельности организма ТОЛЬКО-ТОЛЬкКо 
чались. В последних двух столбцах табл. 30 помещены и 
по паре идентичных близнецов (Ди Е). Можно отметить г 
эти данные более сходны, чем данные по двум другим не в 
ственным, парам (А и Б; В и Г), приведенным в таблице >. 
подчеркивает значение наследственных факторов. о 
Наиболее показательны в этом отношении данные Сеттона 
и Ванденберга [33], которые изучали состав мочи в отношении 
19 органических соединений или групи соединений У 16 пар 
братьев — сестер, находящихся в институте для умственно от. 
сталых. Анализ этих данных выявил значительное внутрипар- 
ное сходство по 9 из 19 исследованных веществ. Поскольку 
мочу собирали в короткие сроки у госпитализированных инди- 
видуумов, живущих в более или менее однообразной среде 
влияние различных диет на состав мочи сведено к минимуму |. 
Сеттон и Ванденберг при одновременной оценке всех 19 ото- 
бранных ими для исследования компонентов мочи пытаются 
ви. 3 различных типа «выделений» в моче. Дальнейшие 
дования в этом направлении | | | : 
ИЕ равлении могут оказаться весьма пло- 
Были попытки связать указанные химические различия с из- 
меримыми физическими или психическими признаками. Так, 
сравнение 7 тучных и 10 худых индивидуумов в отношении вы- 
деления в моче 14 различных веществ показало. что у первых 
имеется тенденция к большему выделению кальция и фосфора. 
У шизофреников отмечается повышенное выделение в моче маг- 
ния и некоторых аминокислот. Наконец’ оказалось что ум: 
твеННо отсталые дети выделяют в моче значителено -больше 
а метионина, тирозина и пролина, чем нормальные 
ов в какои мере эти различия связаны с основной 
о. ий ей и в какой мере они являются вторич- 
Сны и оо иях на этом пути можно сделать много 
Е же служащий основным средством переноса веществ 
‚ также отражает разными путями обменные про- 
цессы организма. Подобно тому, как изучение ингредиентов 
мочи может дать определенные данные, касающиеся различий 
а НЫ В конечных продуктах обмена, так и изучение 
ка и ль сведения относительно различных межу- 
не менее 150 Е : олени ар бо 
а ров И в и определена их точная концентрация 
рови |'.. Уже идентифицировано много других веществ но 
количественно они еще не изучались. Очень мало еще изучены 





и г утверждение авторов весьма спорно, так как вряд ли даже в тече- 
скольких дней диета остается постоянной. — Прим. перев. 
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индивидуальные различия в концентрации этих ве 
а следовательно, немногое мож 
аспекте этих различий. 


{ии ществ в крови, 
но сказать и о’ генетическом 


5. Трудности изучения биохимических мутантов у человека. 
Сложное переплетение обменных взаимоотношений в человече- 
ском организме диктует необходимость осторожного подхода 
при попытках изучения наследственной природы биохимических 
различии между индивидуумами. Повышение содержания дан- 
ного метаболита в крови или моче может быль обусловлено 
разными причинами, и поэтому ценность генетических исследо- 
ваний, упускающих из виду это обстоятельство, весьма ограни- 
чена. Имеющиеся и все возрастающие трудности этого вопроса 
очень хорошо иллюстрирует пример выделения аминокис- 
лоты цистина в моче [13, 20, 23]. Это вещеетво обычно содер- 
жится в небольших количествах в кровяной плазме и проходит 
в почках в клубочковый фильтрат, но в значительной своей 
части реабсорбируется в почечных канальцах. Поэтому у здо- 
ровых людей в моче имеется только небольшое количество ци- 
стина. Повышение выделяемого с мочой цистина может прои- 
зойти по ‘разным причинам. | 

1) Встречаются люди < классической и наиболее частой фор- 
мой цистинурии, так называемой эссенциальной цистинурией, 
У которых из-за избыточного содержания цистина в моче на- 
блюдается тенденция к образованию почечных камнеи из Цис- 
тина. Эти индивидуумы, кроме того, выделяют в избытке такие 
аминокислоты. как лизин, орнитин и аргинин. У них отмечается 
также небольшое увеличение выделения в моче изолеицина и 
уменьшение выделения таурина [32]. Уровни этих аминокислот 
в крови остаются нормальными, и дефект, следовательно, гнез- 
Дится в почке. | | 

2) У некоторых индивидуумов выделение сравнительно боль- 
ших количеств цистина служит Лишь одним из проявления об- 
щей тенденции к повышенному выделению аминокислот в моче. 
Различают две подгруппы. У лиц первой подгруппы рты 
Указания на тяжелую дисфункцию почек с вторичных и мц 
В крови уровень аминокислот не повышен, и кора 
болевания в основном локализуется в почках (синдром ан- 

т _ заболевании нарушены 
кони). Предполагается, что при этом на. поскольку 
И другие биохимические механизмы обмена цистина, по ыы 
У некоторых больных имеются отложения ‘цистина В к 

а. ся индивидуумы, страдающие 

второй подгруппе относятся указывалось выше, на- 
лезнью Вильсона, при которой, Как ЭТ У а к выде- 
Ряду с прочими находками, имеется я заметного 
лению аму {е цистин, при отсутствии ` 
лению аминокислот, включая т в «крови. При этом 
Увеличения уровня этих аминокислот 
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заболевании наблюдается также повышенное выделен 
дов с концевым остатком дикарбоновой аминокислоты. На этом 
основании было высказано предположение, что аминоацидурия 
явление вторичное, т. е. что в почечных канальцах идет «сорев- 
нование» между пептидами и аминокислотами за реабсорбцию. 
при наличии больших количеств пептидов в почечных каналь- 
цах реабсорбция аминокислот нарушается, в результате чего 
в моче и появляется избыток аминокислот. 
3) Встречаются и такие больные, у которых избыток цистина 
и других аминокислот в моче представляет собой неспецифиче- 
ское осложнение тяжелого заболевания печени, почек или мышц. 
печеночных больных, например, содержание аминокислот в 
плазме повышено и повышение их содержания в моче является 
результатом неспособности почечных канальцев к реабсорбции 
избытка аминокислот, имеющегося в клубочковом фильтрате. 
Эссенциальная цистинурия, встречающаяся с частотой при- 
мерно |: 600, является, несомненно, наследственной болезнью. 
некоторых случаях избыток пцистина в моче обнаруживается 


ИЕ Пепти. 


с ожидаемой для рецес 
стотой 1: 600. Это Свид 
шей мере две формы ц 


; печени или почек, возникающих 
дного ия факторов среды. Вряд ли можно 
сомневаться, что нова многих других биохими- 
ческих аномалий окажется столь же сложной, а может быть и 
еще сложнее. 


6. Значение концепции альтернативных путей обмена» в ге- 
Бетике. В настоящее время нет исчерпывающих данных о числе 


‚ необходимых для нормаль- 


‚ Что и 1000. Если появлению каждого 
вещества предшествует р 
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‹альтернативных путей обмена», которая постулируе 

ная цель данной биохимической реакции Е о 
нута любым из нескольких различных путей [30] тай достиг- 
любое данное вещество может явиться зачинателем = о 
тичных реакций. Генетически обусловленные Е 9% Г 
происходят в клетке, следует представить себе не ты м 
лированных, идущих в одном направлении реакций а се 
изображено на фиг. 36, а как сложную сеть связанных т ий, 
схематически представленную на фиг. 38. Если ке т 
вращение А—>Б, изображенное на схеме, и 





Фиг 38. Схема взаимосвязей ' химических реакций, 
предположительно участвующих в обмене веществ в 
клетках человека. 


ступень в синтезе какой-либо 
минокислоты, то тогда му- 
во Б, окажет влияние 


наследственно контролируемую 
одной, пусть даже несущественной а 
тация, изменяющая качество или количест 
на каждый белок, в состав которого входит эта аминокислота. 
_ Более того, не следует забывать, что синтез ити распад опре- 
деленного вещества, возможно, осуществляются у явно здоро- 
вых людей разными путями. В свете сказанного разный харак- 
тер наследования в разных семьях заболеваний, клинически не 
отличимых друг от друга, не только понятен, но его, вообще 
говоря, следовало ожидать. Хорошо известно, что некоторые 
индивидуумы обнаруживают сравнительн= хорошо выраженную 
реакцию на небольшие количества таких лекарств, которые дру- 
гими легко переносятся (идиосинкразия). Возникает вопрос, 
В какой мере такие реакции, выявляющиеся ТОЛЬКО при спе- 
циальных условиях, отражают наследственные биохимические 
Различия между людьми. С другой стороны, систематическое 
исследование реакций индивидуумов "5 ряд необычных (или 
редких) химических веществ может пролить свет на наследо- 
вание таких биохимических свойств организма, о которых и н° 


помышляли. 
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т. 
Г. Сложные последствия мутации единичного гена. До си; 
пор мы сосредоточили наше внимание на наследственном кон. 
троле биохимических реакций, не касаясь имеющих при этом 
место разветвлений биохимических нарушении, хотя о кое-ка. 
ких из возможных разветвлений мы в прошлом упоминали. 
Представляет интерес рассмотреть, каким образом наслед- 
ственно обусловленное нарушение обмена может привести к да. 
леко идущим физиологическим последствиям для организма. 

предыдущем разделе были рассмотрены теоретические обо. 
снования такого модуса действия. Хорошим примером этого яв- 
ляется сахарный диабет. Нет сомнения, что это заболевание ча. 
сто является наследственным, хотя точный ход наследования не 
всегда ясен. Сущность поражения заключается в неспособности 
клеток лангергансовых островков поджелудочной железы секре- 
тировать инсулин в достаточном количестве. Цепь последствий, 
или «родословная причин», как назвал ее Г рюнеберг [18], пу- 
ценная вход этим недостатком, изображена на фиг. 39[3]. Хотя 
на схеме и не развернут весь патогенез заболевания, но она до- 
статочно ясно показывает читателю всю сложность последствий, 
возникающих в результате недостаточного образования одного 
гормона. Непосвященному читателю часто кажется, что все сим- 
птомы, наблюдающиеся при сахарном диабете, вызваны про- 
сто неспособностью организма к сжиганию сахара. Поэтому 
важно подчеркнуть, что некоторые из наиболее важных симпто- 
мов, обнаруживаемых при этом заболевании, обусловлены как 
раз усилиями организма компенсировать потерю энергии от 
углеводного обмена за счет обмена белков и жиров. Это и есть 
в известном смысле то, что имелось в виду, когда речь шла 
об альтернативных путях обмена. Указанные усилия ло опре- 
деленного момента сопровождаются успехом, но затем потреб- 
чости организма начинают превышать его возможности и насту- 
пают различные серьезные последствия. 

Другой пример далеко идущих последствий при каком-либо 
простом нарушении можно почерпнуть из области гематологии. 
Как указывалось в гл. МТ, 4. у некоторых индивидуумов 
эритроциты в ‘условиях пониженной концентрации кислорода 
выпускают длинные отростки -— явление, известное под назва- 
нием серповидноклеточности. Хотя большинство людей с серпо- 
видноклеточностью не испытывают никаких болезненных ощу- 
щений или неудобств, однако почти У каждого сорокового из 
них обнаруживается тяжелая анемия, плохое физическое разви- 
тие, боли в суставах, мышцах и животе, иногда параличи и дру- 
гие патологические явления. Это состояние называется серпо- 
видноклеточной анемией, ‘или сиклемией. Явление серповидно- 
клеточности наследуется, причем носители серповидных клеток 
‘стерозиготны по данному гену, а больные сиклемией — 
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Фиг. 39. Некоторые физиологические последствия относительной недостаточности инсулина при сахарном 
диабете. 
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гомозиготны [28]. У людей с сорповидноклеточностью этот ПИ. 
знак почти никогда не проявляется в обычных для Организм: 
условиях. Однако у лиц с сиклемией серповидные клетки содел. 
жатся в периферической крови и серповидноклеточность выра. 
жена гораздо сильнее. Оба типа серновидноклеточности пред. 
ставлены на фиг. 40. Такие серповидные клетки разрушаются 
быстрее, чем нормальные, и в то же время обнаруживают тен- 
ленцию к скучиванию и к нарушению нормальной циркуляции 
крови. Результаты этих нарушений изображены на фиг. 41. Как 
и при диабете, конечные последствия весьма отдалены от на. 
чального нарушения. 





Фиг. 40. Явление сиклемии у лиц, 


гетерозиготных (2) и гомозигот- 
ных (Б) по данному гену. 


Исследования недавних лет, приведенные в обзоре Итано 


[22], вскрыли зажные факты касательно биохимических основ 
явления серповидноклеточности. При пропускании электриче- 
кого тока через раствор ‘белков молекулы белка медленно дви- 
ЖУтся в сторону анода или катода, причем направление движе- 
ния зависит от рН раствора. Было показано, что в заряженном 
поле молекулы гемоглобина больных сиклемией имеют иную 
скорость движения, нежели молекулы гемоглобина здоровых 


людей, что является Указанием на биохимические различия ме: 
Жду этими молекулами. ЫСЛ 


расщепить на гем ии глобин, то глобин В заряженном поле будет 
вести себя так же, как и инта Й лобин. Истинная при- 
рода различий между глобино 

больного сиклемией в настоящее время еще не ясна. Даже очень 
точный химический 

различий в аминокислотном составе обоих глобинов. Было вы- 
сказано предположение, ‘что глобины отличаются по количеству 


стоящее время имеется тенденция 
приписать различие между 
странственном расположении их основных атомов, чем каким- 


либо качественным химическим различиям. Изучение нормальных 
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точной анемии, 


Фиг. 41. Цепь событий, возникающих в результате наличия ненормального глобина при серповиднокле- 
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и серповидных клеток в ао несем и электронном 
микроскопах указывает, что явление серповидноклеточности 
обязано своим происхождением тенденции молекул гемогло. 
бина, находящихся в «редуцированном» состоянии из-за ПОНИ- 
женного напряжения кислорода, собираться в длинные цепи, 
которые затем располагаются друг подле друга. Эта тенденция 
проявляется настолько сильно, что цепи аномальных молекул, 
образовавшись, разрывают оболочку эритроцитов и сбрасывают 
се впереди себя. У больных сиклемией около 80—100% моле- 
кул гемоглобина являются именно такими аномальными, в то 
время как у людей с серповидными клетками аномальные мо- 
лекулы гемоглобина составляют только 95—45 % всех молекул. 
Очевидно, при более низких концентрациях гемоглобина тен- 
денция к образованию цепей не настолько сильна, чтобы вны- 
звать серьезные последствия. Здесь, таким образом, имеется 
пример генетической обусловленности столь важной структуры, 


шении других белков. 


8. Вопросы, оставшиеся без ответа. Нет никаких сомнений, 
что у растений и животных, включая человека, гены. обеспечи- 
вают регуляцию сложных внутриклеточных биохимических 
реакций; однако в деталях регуляции остается еше много не. 
ясного. Перечислим некоторые неясные вопросы. 

1) Каков механизм генетического контроля над биохимиче- 
скими реакциями? 

-) Какую часть тенетических эффектов удастся в конечном 
счете объяснить в плане биохимической изменчивости? 

3) При каких условиях биохимический генетический эффект 
может стать обратимым? 

_ Первый вопрос о механизме генетического контроля над 
биохимическими реакциями ‘породил МНОГО спекуляций. Ско- 
_рость большинства биологических реакций регулируется фер- 
_ Ментами. Например, переваривание пищи в пищеварительном 
тракте представляет собой цепь последовательных реакций, 
гулируемых ферментами. Было показано на некоторых приме- 
рах, что гены обусловливают количество наличного Ффер 


достатку циркулирующего в крови инсулина. Некоторые ИЗ 
производимых клетками ферментов легко поддаются Исследо- 
ванию, потому что они секретируются этими клетками Экстра- 
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целлюлярно в больших количествах. Другие ферменты изучать 
гораздо труднее, поскольку они по своей природе являются 
внутриклеточными, и процедура разрушения клетки, чтобы об- 
легчить доступ к ферменту в целях его исследования, ведет 
к уменьшению количества, а возможно, и природы самого фер- 
мента. По этой причине изучение связи между геном и внутри- 
клеточным ферментом протекает медленно. Но те сведения, 
которыми мы уже располагаем, позволяют сделать предположе- 
ние, что некоторые гены являются в действительности единич- 
ными молекулами ферментов или их предшественников. Со- 
гласно этой гипотезе, воспроизведение генов состоит в образо- 
вании двух молекул фермента там, где раньше существовала 
только одна. Если это воспроизведение происходит в момент 
подготовки клетки к делению, то «новая» молекула может быть 
включена в непрерывную структуру, которой суждено сформи- 
роваться в хромосому. Однако если эта репродукция молекул 
происходит в период интерфазы, то «новая» молекула может 
диффундировать в цитоплазму и катализировать какую-нибудь 
определенную реакцию; молекула может и вовсе уйти из клетки 
и попасть в ток крови в качестве гормона или в желудочно-ки- 
шечный тракт в качестве фермента. 

Второй вопрос — о доле генетических эффектов, полностью 
объяснимых в плане биохимической изменчивости, — в частоя- 
щее время может быть только предметом спекулятивных 
рассуждений. Непрерывно растег количество данных, В 
ствующих о существовании генетического контроля пал биохими: 
ческими реакциями, и при данном уровне наших нанин к 
ставляется заманчивым высказать Уверенность в универсально 
сти такого действия генов. Согласно этой точке зрения, такие 
наследственные морфологические аномалии, как полидактилия 
или брахидактилия, в конечном ‘счете а ареной 
скими различиями между индивидуумам". Возможно, что эЭ о 
И так, но имеющиеся данные все же не позволяют сделать как. 
широкое обобщение. С другой стороны, следует на № В 
во всех тех случаях, когда представлялась возможно, > о 

| у И лный конечный эффект 
гнуть тщательному исследованию Но ио е время нам 
гена, он оказывался биохимическим, и воваетоя. _ а ОГ, 
не известно никакого другого ПУТИ, а 
ПЕСТВАВАЛЕ И ДТ с Е обратимости генетически 

Перейдем к третьему вопросу а Ва о 
обусловленных биохимически” а В логические эффекты 
это определить места действи» ыы далеких от места пер- 
некоторых генов проявляются В с ия диабете, когда лан- 
вичной реакции. Так, при наследств =. ай мёре я ие 
гергансовы островки не ФУНКЦИОНИРУ и скоинных функций, 

могут осуществлять свойственных ИМ >” 
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последствия этого ощушаются многими тканями. При подагре 
нарушение обмена мочевой кислоты ведет к избытку этого Ве. 
щества в кровотоке, последствием чего является отложение 
уратов в различных частях организма. При пернициозной ане. 
мии первичное наследственное поражение затрагивает слизи. 
стую желудка, в результате чего утрачивается способность к 
поглощению вещества, необходимого для образования эритро- 
цитов в костном мозгу. Во всех указанных случаях благодаря 
пальности расстояния от места первичного воздействия до ме. 
ста выявления конечного эффекта у врача имеется возможность 
вмешаться и полностью или частично повернуть назад обычные 
последствия генетического дефекта. Если, однако. последствия 
генетического дефекта носят исключительно внутриклеточный 


тогда путем соответствующей заместительной терапии обычные 
последствия биохимического дефекта могут стать обратимыми. 
я терапия лишена смысла. 
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ГЛАВА ХШ 


Оценка генетических параметров 
ци проверка генетических гипотез 


Изучение наследственности человека существенно зависит 
от правильного статистического подхода. Это происходит по 
многим причинам, но прежде всего потому, что человеческие 
популяции по самому существу своему ‘не могут подвергаться 
экспериментированию, т. е. не могут служить объектом воздей- 
ствия исследователя. Вследствие этого в генетике человека при- 
ходится иметь дело с такими данными, которые, с точки зрения 
генетика-экспериментатора, оставляют желать много лучшето. 
Из такого материала по большей части нельзя сделать разумвых 
выводов, если его не удается свести к нескольким численным 
результатам или фактам, суммирующим всю информацию, за- 
ключенную в данном материале. В большинстве случаев при 
этом приходится сталкиваться с проблемами двух родов. Во- 
первых, необходимо оценить на основании совокупности данных 
один или большее число параметров, от которых предположи- 
тельно Зависит наблюденный ряд событий. Иными словами, ча- 
сто желательно иметь возможность вычислить из ряда данных 
некоторую величину, которую мы называем оценкой, или ста- 
тистикой, и которую можно принять за численное значение не- 
известной нам величины, именуемой параметром и являющейся 
характеристикой той популяции, ДлЯ которой получены рассмат- 
риваемые данные. В этом и заключается «оценка генетических 
параметров». й 
_ Во-вторых, требуется установить, в какой мере некоторая 
общая гипотеза согласуется © данным рядом наблюдении. 
ными словами, проблема второто рода состоит в том, чтобы 
Определить. является ли известное нам или предполагаемое 
нами значение некоторого генетического параметра приемлемым 
В свете данного конкретного ряда наблюдении. В этом заклю- 
Чается «проверка генетических гипотез». Подобное разграниче- 
ние между оценкой генетических параметров и проверкой ги- 
Потез в значительной степени Условно, поскольку в практиче- 
ских проблемах одно часто служит предпосылко" Аве 
Оценка генетических параметров .и` проверь Я 
гипотез представляют собой, в сущности, лишь применение в1е- 
Четике гораздо более общих статистических теорий оценок и 
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критериев значимости. В развитии этих теорий большая РОЛЬ 
принадлежит Р. Фишеру, работы которого мы широко исполь. 
зуем в нижеследующих разделах. В настоящей главе мы ставим 
себе целью коротко изложить общие проблемы оценки пара. 
метров и критерии значимости в той мере, в какой они необхо- 
димы при изучении наследственности человека, ограничиваясь 
при этом теми параметрами, с оценкой которых чаще всего 
приходится встречаться. Мы не будем также приводить ВЫВОДЫ 
применяемых общих формул. 


1. Общая задача оценки генетических параметров. Чаще 
всего в антропогенетике встречаются следующие задачи оценки 
параметров: 1) оценка частоты гена или генов в популяции: 
2) оценка относительной численности особей с данным призна- 
ком при данном типе браков; 3) оценка частоты, с которой про- 
исходит рекомбинация сцепленных генов. Хотя генетические 
параметры, подлежащие оценке в каждом из этих примеров, 
различны, проблема во всех случаях в сущности одинакова, а 
именно: нам дано или мы предполагаем, что популяция распре- 
делена по какому-то закону и мы могли бы полностью устано- 
ВИТЬ ЭТОТ закон, если бы знали значения некоторого параметра 
(или параметров). В нашем распоряжении имеется ряд наблю- 
дений — выборка и на эсновании этой выборки требуется вы- 
зислить некоторую величину, которую можно принять за истин- 
ное значение этого неизвестного параметра. 

Предположим, что мы хотим оценить частоту гена а из пары 
аллелей А и а при отсутствии доминантности. Мы различаем 
три события — фенотипы АА. Аа и аа — и предполагаем, что 
эти фенотипы распределены, согласно закону Харди — Вейн- 
берга, т. е. триномиально. Согласно предположению, частоты 
этих трех фенотипов будут равны Р"(АА), 2р9(Аа) и 4?(аа); 
данная популяция была бы полностью описана, если бы нам 
были известны значения Р и 49, где р— частота гена А, 
а 9—1! — р— частота генаа. Допустим далее, что в случайной 
выборке из М особей мы наблюдали бы и.) особей типа АА, 
Пл. типа Ааил  —типа аа. Задача оценки сост 


ы 


а, и, следова- 


доли, т. е. Уп,./М; 2) ум наблюденных осо 
генов в рассматриваемом локусе равно 2№. Из 


бей общее число 
вестно, что среди 
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0» к ы 
Ир, © —_д 
в К ‚\ этих о№ генов имеются гены а в колич ых — 
“М `% отВе (а те 2И ) судя 
бра М» нотипам особей. Виа: > - ме 
р у 1 фе еек ый оценку 4 мы получим из фор- 
_ ОН ь мулы (9. т ИП, : а эти метода оценки 4 дадут чис- 


ани, ленно одинаковые результаты только в том случае, если произ- 
Ха о ведение квадратных корней из численностей обоих классов ам 
дить зигот будет равно половине численности класса гетерозигот. Это 
\, случилось бы, если бы популяция находилась в состоянии 
равновесия, но неизбежные ошибки при взятии выборок приво- 

ето, ь дят, вообще говоря, к тому, что оба эти метода при одном и 
‚№ том же исходном материале дают разные числовые значения. 


5 Ща Поэтому важно установить, какому же методу следует отдать 

Попуяи предпочтение. Для этого нам надо глубже вникнуть в основную 

ННЫМ при, Задачу оценки. 

› Которой то. Прежде всего отметим, что оценки получаются на основании 
генетики  ВЫборок. Однако отдельная выборка может оказаться совер- 


шенно не адекватной, и оценка, полученная на основании этой 
выборки, неизбежно будет очень плохо отражать истинную ве- 
личину параметра. Отсюда следует, что единственным безупреч- 
ным способом определения величины параметра является иссле- 
дование всей популяции в целом. Но это, как правило, невыпол- 


ИХ Примеров 

одинаков, 
ляция расе. 
остью уста 


го у виИ нимо и невозможно. Гаким образом, наши пожелания сводятся 
я ряд №27’ к тому, чтобы получить метод, который при неограниченном 
гребуется я увеличении объема выборки приводит к хорошим оценкам. Но 
‘ть 38” что следует понимать под «хорошей оценкой»? 
| Первое и минимальное требование, предъявляемое к хоро- 
на @ 1 г шей оценке, состоит в том, что, если мы производим ее на, 95 *® 
ры СИМ вании изучения всей популяции, то полученный результат дол- 
сага, жен быть равен истинной величине параметра, т. е. оценка дей- 
тол. Ве ствительно должна оценивать величину иИскомо!о параметра. 
арли осо Это требование называется «состоятельностью» оценки (стцегоп 
НИК (ей) °  0[ сопз1{епсу). Можно считать, что этому требованию будут 
а) # бы )’ Удовлетворять все оценки, которые логически выведены из тео- 
ослй А ретического распределения классов в популяции: Так, обе 
т | оценки 4 в нашем примере представляются состоятельными 
0 у’ АА оценками. Но так как эти оценки не являются непременно ЧИС- 
ленно тождественными, То ясно, Ч! требуется еще какой-то 0 


бавочный критерий, который позволяет выбрать наиболее удач- 
ную оценку, если имеется более чем одна состоятельная оценка. 
Второе требование, предъявляемо“ к хорошей оценке, 


касается ее достоверности, Т. ©. той точности, с которой она 
Воспроизводит величину параметра. Очевидно, что ед 
ИЗ возможных приближений или наиболее точной реа ее 
Является та, которая связана © наименьшей ошибкой 5..8 3 
персией. Это требование наименьшей Е о 
наименование критерия эффективности. ожно п 
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в.огромном большинстве случаев так называемый Метод мак 

мального правдоподобия позволяет давать оценки, обла ающи. 
такими же или еще меньшими дисперсиями, чем оценки, п Ра 
веденные каким-либо иным методом. Для иллюстрации ИСКЛЮ- 
чении из этого правила мы отсылаем ‘читателя к работе Хол. 
дэна и Смита [16]. В приведенном ранее примере квадратичь. 
ские ошибки двух оценок были равны соответственно 
УО — 9°)/4М и УЕ 9)12№; последняя меньше первой, как 


о 
й - 9 Е 
1 
ры 
4 
т 
м >”. 





бе 6 > 080. 
к ь = ЗЗЯОЧЕНИЕ д = 


‚.. Фиг. 427 Сравнение величин стандартных 
и ошибок, касающихся двух различных состоя- 
_. ^ ТелЛьных оценок для случая одной пары алле- - 
и ыы _ леи при отсутствии доминантности. | 
Это показано графически на фиг. 42. Как мы увидим ниже, по- 
следняя оценка сделана по методу максимального правдоподо- 
бия и представляет собой наиболее эффективную оценку 4. 
_В лальнеишем мы условимся обозначать эффективную оценку 
звездочкой (*), а неэффективную — апострофом о | 
Эффективность можно представить себе еще и следующим 
| производим выборку с целью оценить какой- 
либо параметр, то можно считать, что каждое последующее на- 


зуемой ею информации; можно. показать, что это. действи- _ 
‚ тельно так. Поскольку наиболее точные оценки, если характе- — 
_  рРизовать их по’ дисперсии; даются‘ методом максимального 
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правдоподобия, удобно определить общее кол: 
мации, даваемой данной выборкой в отношении какого-либо 
определенного параметра, как величину, обратную диснерсии 
той оценки, которая получается с помощью метода максималь. 
ного правдоподобия. Отношение количества информации, 
использованной при какой-либо определенной оценке. к тому Ко- 
личеству информации, которое ` доставляет оценка, произведен- 
ная по методу наибольшего правдоподобия, позволяет численно 
охарактеризовать сравнительные эффективности 
различных способов оценки. 


ччество инфор- 


нескольких 


2. Метод максимального правдоподобия. Наиболее часто 
встречающиеся генетические ‘проблемы, в которых требуется 
произвести оценку, бывают двух родов: 1) оценка частоты гена 
в предположении различных видов наследования, когда данные 
представляют собой совокупность взятых наудачу и ничем не 
связанных между собой особей; 2) случаи, когда мы вынуждены 
вводить в оценку добавочные параметры, как, например, показа- 
тели интенсивности инбридинга, отбора или мутирования. Оче- 
видно, что исчерпывающе разобрать один, а тем более оба эти 
случая мы не можем. Поэтому мы сосредоточим внимание на 
двух вопросах: 1) на сравнительно простых случаях наследова- 
ния и 2) на оценке частоты генов, когда известна степень инори- 
динга. Чтобы получить оценки в этих различных условиях, мы 
примем, ато предпосылки для закона Харди — Вейнберга вы- 
полнены (ср. гл. ХПИ, п. 8). т ь 

Как ты было и наиболее удовлетворительный метод 
оценки -—— это так называемый «метод максимального правдо“ 
подобия». Разработка этого метода и описание СВОИСТВ, о 
щих оценкам, полученным с его помощью, приналте те 
шеру [8, 9]. В пользу этого метода можно и наилуч- 
ных соображения: 1) интуитивное убеждение В ВЯ това 
шей оценкой параметра‘ является То 610 к. НЕА Е 
с наибольшей вероятностью  (правдоподо ие" — 9) оценки 
снаблюденным рядом событий, и Что в к обладают 
по методу максимального правдоподобия почти ективности. 
требуемыми свойствами состоятельности и фа ИЩЕР 

Вкратце метод максимального прах еменная с распре- 
лующем: предположим, что Х — т оне это. выразить 
делением, зависящим только ОТ 47. Е что из популяции 
с помощью символа {(х; 9). Если В п. то правдо- 
Х:0В извлекается случайная выборка числ гакой ‘выборки будет 
побобие назовем. его .[.- Извлечения то 
равно . 


| 5 С > г х; 9). (ХШ.2.1) 
логово оф рУ ее о 


14% 








ав. Глава АП! 






Эта вероятность, которая функционально зависит лишь от 
называется функцией правдоподобия. Согласно же при 


НЦипу 
максимального правдоподобия, лучшая оценка 4 дается вещ. 
ственным положительным корнем, если таковой существует, пс. 
лученным при решении уравнения 

50, (ХШ.2.5) 
44 


или, так как [. должно быть положительным или по меньшей 
мере не отрицательным, то оценка 9 может ‘быть получена путем 
_ решения уравнения 


а (182) _ Хэ. 
т 0. (ХШ.2.3) 


Последняя форма уравнения, вообще говоря, наиболее удобна 
для решения. | 

Дисперсию этой оценки можно получить, приравняв матема- 
‘тическое ожидание второй производной функции правдоподо- 
‘бия величине ОР. ©: 


#=—Е (41) а (и). (ХШ.2.4) 


где Е — общий символ «ма 
также вычислить дисперсию 





тематического ожидания». Можно 
с помощью следующей формулы: 


в | У [--- ше) >. (ХШ.2.5) 


Тде е; — математическое ожидание чи 
В терминах информации общее количе 


шению к 9, [1,, определяется как 


сла особей в {-м классе. 
ство информации по отно- 


[1 (4= 


3. Оценка частот ге 
две различные задачи о 


скачкообразно изменяющемуся признаку. ах ь 
Случай одного параметра. В случае одного параметра мы 


зована, если извес 
обстоит дело при 





ТЬ, Приравняв у» | 


ункции правдо 


9 -1 | 
=. 
ОЖ дания» и 
следующей И 

(Г 





Оценка генетических 


щихся только одной пары аллелей. Мы рассмотрим четыре раз- 
личных типа генетических гипотез, имеющих в виду одну пару 
аллелей, а именно аутосомную пару без доминантности и та- 
кую же пару с наличием доминантности, а затем сцепленную 
с полом пару без доминантности и такую же пару с доминант- 
ностью. 
а) Два аутосомных аллеля при отсутствии 
доминантности. В качестве примера вернемся к задаче. 
° поставленной в п. |, а именно к оценке частоты а гена а. вхо- 
дящего в пару аллелей А и а, в которой нет доминантности. 
Дано всего № наблюдений, из которых п, имеют фенотип АА, 
п, — фенотип Аа и п, — фенотип аа. Если мы примем, что 
осуществляется закон Харди — Вейнберга, то вероятность полу- 
чить в точности И,,, И, И И, особей различных фенотипов 
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Аа 

| ее | М 
дается тем членом разложения тринома (р? --2ра-Р 47)’, в ко- 
тором показателем степени у р? является пл, показателем сте- 
пени у 2рд — Пд., ау д? — Пг, т. е. 


М! ПА! Па Паа, 
= (2?) (ра) “а —. 


ПА А] Па, Паа: 


(ХШ.3.1) 


Если мы возьмем логарифмы обеих частей равенства, то 
19 [ — {2 А- плл 15 р? - Иль 15 2р4 — Пьь 15 47, 


где в — МИИлл! Ида! Иа! Можно сделать 15Г максимальным, 
взяв производную по 4 и приравняв ее нулю. Если мы про- 
дифференцируем по а, помня, что р=1— 4, то 


ЧЕ Е) ль Е пль) А" ь) 0 (Хх 3.2) 


Тогда для 9 мы получим оценку 





Е (ХШ.3.3) 
ИЛИ же, если дифференцировать по р, то получили бы 
ре т (ХШ.3.4) 





ьшего правдоподобия равны. 
нных гомозигот плюс поло- 
аксимально правдоподоб- 
простому подсчету 


Оценки р и 4 по методу наибол 
‘Ледовательно, частоте соответстве 
вина частоты гетерозигот. Словом, м 
НЫе оценки в этом смысле эквивалентны 
генов. 

дифференцируя уравнение 


Мы опр ю 9* 
ы определяем дисперсию 9, ти 
(ХИ. 3. 29 заменяя наблюденные значения различных классов 
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их математическими ожиданиями и приравнивая пол 


ученный 
результат величине —1/0?; таким образом 


4? (12 Г) ПА ЙА, я Пл Иль 
ое [ П- 4? 


Математические ожидания АА, Аа аа равны соответственно 
№ р, 2№ а и №7. Если мы заменим Через. № п 
через 2/4 и п.„ — через №а?, то найдем 


4? (19 Г.) о ее аа 
Е 9—9) 


Следов ательно, 


2, =) (ХШ.3.5) 
В табл, 31 даны частоты групп крови ММ, полученные для 
| американского негра [17]. 


Габлица 951 


Антигены для групп крови ММ у 181 американского 
негра [17] 
| : ВНЕ 






4518] 


Число лиц. .. оо 86 _ 
Относительное | 
А 


0,4751 0,2486 | 0.9999 





: Применяя метод максимального правдоподобия, получим 
-Р_—= 0,5138 и п = 0,4862, 


“ квадратическая ошибка а* 
равна 0,0263. 
9) вн <утосомных аллеля 


минантности Условия этой задачи отличаются от условий 
предшествующей тем, * 


что здесь различаются только два рода 

фенотипов, Вследствие этого функция правдоподобия имеет 
ВИД | | 

АА А! 2 о пр- 2\ аа "ТТ 6 

пота (Р’+2р4) 7 (4°)"а, (ХШ.3.6) 

‘Де Пр_ — число особей Би Паа — число особей АЯ, устано- 


вленные наблюдением над выбо 
СТОТЫ соответственно 


ркой из М№ единиц; ри УИ" 
доминантного и рецессивного генов. 





полученные 


ища 91 
канского 
=. 


Итого 


20 Г. 
191 


4 











Оценка генетических параметров 915 
о ре 
Мы найдем, что 
+ а 
`` — —_——9“ ыа и аа. хх 7\ 
Пу —- па АГ $00 9 Г) 
И 
= ета 
0 =——_—— то 
ба АМ * (ХШ.3.5) 


_ Таким образом, чтобы получить эффективную оценку рецес: 
сивного гена, необходимо лишь взять Квадратный корень из 
доли особей 44 в выборке. 

в) Сцепленные с полом аллели. Каждый из рас- 
смотренных выше аллелей, т. е. как при наличии доминанит- 
ности, так и без нее, могут быть сцеплены с полом. В этих слу- 
чаях, поскольку ‘мужчина имеет Х- и У-хромосомы, задача 
оценки несколько изменяется. Обычно в случайных выборках 
представлены оба пола. В первую очередь мы рассмотрим слу- 
чай сцепленных с полом аллелей при отсутствии доминантности. 
При таком положении вещей у женщин можно различать три 
фенотипа, а у мужчин — лишь два. Если р — частота какого- 
либо гена ДА и д— частота его аллеля а, тогда частоты фено- 
типов у обоих полов даются равенствами 

р? (АА) 2ра (Аа) 9? (аа) =1 (у женщин), 

р(АУ)- 4а(аУ) =1 (у МУЖЧИН). 
Допустим, что мы имеем выборку из №, женщин и М» мужу", 
так что М = №, -- №, и что среди женщин мы зарегистрировали 
п, Лиц типа АА, п), — типа Ааи п, — типа аа, а среди 
мужчин и. лиц тила АУ и п, — типа аУ. Вероятность полу- 
чить такое распределение мужчин и женщин равна произведе- 
нию вероятности подобного распределения для мужчин на 





вероятность подобного распределения для женщин; следова: 
тельно, функция правдоподобия будет иметь вид: 
№ р ПАА ПАа за | 
Го 009 |. 
Ал! Па, Па: | 
г (р) ^\ 4)" (ХПИ.3.9) 
Пу! Пау' 


Оценки значений ри 9 мы найлем, определяя максимум этой 


функции: эти оценки будут равны | 
м -- Па -- Пьу г 2ПАА -- Лль -- Плу 
ое се ЗО ЭМ № 
указанным в табл. 32; мы 





(ХШ.3.10) 


`Замечаем, что 


1—9) 
Кен” == 


— ме®ь. (ХШ.3.11) 
а“ Уря т 





р я 






Таблица 3 


Определение количества информации в случае генов, 
сцепленных с полом при отсутствии доминантности 





Математи- 
Число „ческое. к, 
Генотип наблюдений |. аи ае/а4 [(1/е) (4е/44):] 
(е 


ГАР 





стота его рецессивного партнера. Предположим, что наблюде- 
НИЯ Дали: пу- — число женщин типа 2—; п.) — число женщин 
типа 44; Пру— мужчины типа ДУ и Пу — мужчины типа (У. 
Функция правдоподобия в Этом случае будет иметь ВИД 





и. М | : х ар | ве 2 М а 
ак [= паа! (Р-2р9) 2 (42) > т (р)? (9) 
: =. к Е (ХШ.3.12} 


и, решая его относительно 9, получим 
Ч [2и ›_ Зы Ид не П ру к: Пу] ме Пру@— [2" аа р Пу] нь 

а так как 5 (йо Е) == 2№, маи ха. 8 =—=/^/,, то решая 

квадратное уравнение, получим 


"— "ре +У а (2-м, 


=) (2паа + пау) 
2 (2 Мп) 





(ХШ.3.13)} 











.} В 
- \ы. 
М 





бладает ло" 
| ТОЛЬЮ №° 
Я р |} (-#Ё 
что наб 
гисло Женя © 
ИНЫ ТИПО 
ть ВИА 






у р 


| 
($ 


} 
ы 


] 








равна 








В данном случае количество информации в отношении к 4 


4№ 
а и 
Де ао 


Для иллюстрации того, как производится в этом случае 


(ХШ.3.14) 


оценка, рассмотрим наблюдения Валера [27] над дальтонизмом 


среди 
3 табл. 33. Вычисления дали нам 4* == 0,0772 и од» = 0,00247 


8 121 школьника Осло. Этот материал приведен 


Таблица 353 



























Различение цветов у 18121 школьника 
в Осло [27] 

Состояние зрения | Мальчики | Девочки Итого 
Дальтоники . .. 725 40 =- 765 
Нормальные . 8 324 9 032 17 356 

Воего. 9 049 9 072 18 121 








едыдущих примерах, которые 
аллелей, требовалось опреде" 
поскольку их сумма должна 
в них имелся лишь один 


Случай двух параметров. В пр 
все имели в виду лишь одну пару 
лить либо только р, либо только 4, 
быть равна единице; следовательно, 
независимый параметр. Однако дело не всегда обстоит таким 
образом. Например, если бы мы исследовали группу аллелеи, 


содержащую три гена, то тогда для того, чтобы полностью оха- 
‘ли бы знать величины 


рактеризовать популяцию, мы должны бь 
двух параметров, т. е. мы должны были бы знать частоту двух 
генов из трех. При этом безразлично, для каких двух генов из 
трех будет оцениваться частота, так как третии всегда опреде- 
ляется как разность между 10 и суммой двух других. В этом 
х независимых параметров, метод 
правдоподобия 2 чих 
Пусть х — случайная переменная с законом распред а 
(%; 4, г ). Тогда вероятность получить данный состав выбор 
численностью и зависит как от ‘4, та® и от ы 
Е — {(хи; 9, г) 1 (х»; 4, г)... Л (т 4; г). (ХШ.8. ) 
и Г, решая совместно уравне- 
рованием [. по ди ПО Г, 


максимального 


Н Здесь мы получаем оценки 
ия, полученные частным дифференци 


т. 
е. решая совместно 


(ХШ.3.16) 


7 ФР 


94 
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ИЛИ : . | 
д (151) _ (82) у : 
00 — Е Е 0. (ХШ.3.17) 


Определение дисперсии этих оценок несколько сложнее из-за 
наличия корреляции между оценками. Однако можно показать, 
что. дисперсии будут равны 


Минор /., Минор / 
ба, Ри, (ХШ.3.18) 


где А — значение детерминанта матрицы информации. Послед- 
няя является такой матрицей, элементами которой служат коли- 
чества информации относительно 9, ги (4 иг). Так что 


хе [ль 


ее 1 де;\ /де У, Е Аа а (от а 
2 е;] \04)] \дг] жж -) т аа 
3 а РА ь Аа 


(Х.3.19) 


Далее, минор — это просто тот элемент или тот детерминант, 
который получается, если вычеркнуть из матрицы информации 
строку и столбец, обозначенные индексами того элемента, ми- 
нор которого требуется определить. Например, в случае двух 
параметров минором Г[, является элемент [,„› Получаемый 
вычеркиванием 4-й строки и 4-го столбца матрицы, показанной 
в равенстве (ХИТ. 3. 19). Точно так же МЫ ВИДИМ, ЧТО В ЭТОМ 
случае минором Г[,,. является а. Отсюда’ и из равенств 
(ХТ. 3. 18) следует, что дисперсии 4 и г будут равны 


а) Три аутосомных ея сер. ОТсутствии 
доминантности. Допустим, что существует группа из 
трех аллелей, скажем 1^, [Ви [0 проявляющихся так. что в их 
взаимоотношениях доминантность отсутствует. Далее примем 
то р, Чи г— соответственные частоты этих генов. В этом слу- 


чае существует шесть различи 
сть Ва имых фенотипов. ча 
даются выражением - . ых 


Р1АА] --2р|[АО] | 4? [ВВ] -- 247 [ВО] + — [00] 2р4 [АВ] —1. 
Однако в силу того, что риа ее ” 


= ФЕ 29" "2 — (1 р) 


2ра- 2рг = Эр (9-- г) =9р(1— р). 





(КИЗ | 


термивае, | 
нформа 
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и 
== ини 
о РНЕ 


РНЕ 
—== 


Оценка генетических параметров 
Поэтому мы можем написать 


р1АА] --2^р (1 —Р) [АО, АВ] +- (1 — р)? [ВВ, ВО, ОО] =1. 


Представим себе далее, что в выборке, состоящей из п особей, 
мы наблюдаем Илл особей типа АА, и, — типа АО, п. — 
зупа ВВ ИТ. Д. Соответственно этому мы можем написать функ- 
цию правдоподобия как 
№! 
— ЙА 
р плА! (Яло -Г ЯВ) | (вв Г Пво-Г 700) 


ФА Ар и АИС 
а С аь 


(ХШ.3.20) 


Далее найдем 
Юре 2 р-- (по Ив) 6 2Р АР 
+2 (пъв- Яво-Е Ио) 8 (1 —Р), 


откуда 
405) лак пло пав (бло Е лв) 2 (вв Е лво т Моо) 
с р. т ее, 
И = 
= А (ХШ.3.21) 


Таким ке: лутем можно показать, что если Мы будем к 
из соотношений [р Е и = |-=—а]} или Ю-а= 1 —/|, то мы на 
дем 





‚  2пвв-Р Иво Г ПАВ (ХШ.3.22) 
‚ __ Эпоо Е плот Иво (ХШ.3.23) 
К | 


следующим образом: 
-- 2 (пвв -Г Иво - поо) | 

2.-= РЕ 
ых величин Их математические 
о№рг — вместо Йло И Т. Д., 


Дисперсии р*, 4* и г* без труда находят 


пар (ла, пло пав) (пло Рав) 
Подставляя вместо наблюденн 
ожидания, т. е. №Мр? вместо Илл, 


МЫ получим 








ам (ХШ.3.24) 





о == с 12 М№М а диспер- 
Эткуда дисперсия р* окажется равной Р о р. 1— 9*)/2М и 
р | ответственно 9 ( Ч 
сии 94* и г будут равны СООТВ 
(1 — г*) /2М. | 
Таким образом, мы видим, 
Всем генотипам ‘соответствуют 


что в системе трех аллелей, когда 
различные, внешне различимые 
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фенотипы, оценки частоты генов по методу максимального 
правдоподобия сводятся к простому подсчету генов. Можно пд. 
казать, что это верно, независимо от числа генов в системе, до 
тех пор, пока доминантность в ней отсутствует. Однако, если 
в настоящее время и не существует генетической системы ИЗ 
трех аллелей, в которой не было бы доминантности и с которой 
было бы легко работать, общий ход серологических исследова- 
ний подсказывает, что в будущем мы все же можем встретиться 
с такой системой. —- 

6) Три аутосомных аллеля при наличии до- 
минантности. Оценка частоты генов в системах со МНОГИМИ 
аллелями сопряжена с рядом трудностей. Два затруднения со- 
стоят в многочисленности различных возможных систем и 
в трудности решения во многих случаях уравнений, к которым 
приводит метод максимального правдоподобия. Если мы огра- 
ничимся лишь трехаллельными системами, то найдем, что шесть 
генотипов можно сгруппировать 52 способами в зависимости от 
возможных соотношений 


В качестве примера трехаллельной системы с определенным 
соотношением доминантности мы рассмотрим, как обстоит дело 


_а именно: А-- В; А— В-. ВЕ ВА Ве. Мы утвер- 
ждаем, что эти четыре серологические ситуации соответствуют 
фенотипам А, В, АВи О. и предполагаем существование трех 
‘тенов. Мы предполагаем далее, что 1) действие этих генов та- 
ково, что Г^ и 13 доминируют над /6 но между /^ и [В нет соот- 
ношения доминантности; 2) три тена.-/^,. 78-й. 70 ` имают ча- 
стоты р, 4 иг; 3) четыре фенотипа распределены в соответствии 
с (ра р?”. Представим себе, что в группе населения, от- 
вечающей этим требованиям, произведена выборка из М№ лиц и 
Что. наблюдением установлено наличие Пл’ Пь» Ио И Пь лиц ТИ- 
пов А, В, Ои АВ соответственно. Функция наибольшего правдо- 
подобия будет, следовательно, иметь вид | 


вы. 4. | | ИЕ. | п п 92 | 
= ПАПЫ (р 2ри) А (9 297) 8). 0 (229) —В.(ХШ.3:95) 


В соответствии с "равилами мы найдем логарифм этого выра- 
жения, равный ен г 
ЕР — пд (р? 2рг) + пь1в (4? 24/) + ь 
-- 2По 9” плв 1 ра [2 К. 








Торы | 


Те 
Пе 


НО №4. 


ет 
0. 


венных | 
1 | 


[мВ | 
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Е | а 2 
Далее мы замечаем, что из этих трех частот генов лишь две не- 
зависимы друг от друта, поскольку р -- 9 -- г== 1. Поэтому если 
мы произведем в предыдущем выражении подстановку г = 1 — 
—_р—9, а затем получившееся равенство продифференцируем 
пори по 9, то получим 


0 16 Ё Е 210 38 ПА Г ПАВ ПА 27 

др м р Зе рый (а) 
вы А: 2п^ ПВ 

04 р" 94 и (6) 


Эти уравнения можно решить с помощью приближенных мето- 
дов (см. [18]). Другой, и весьма остроумный, способ решения, 
указанный Бернштейном |1] (см. также [24]), состоит в следую- 
шем: максимум логарифмического выражения, данного на 
стр. 220, можно получить, решая систему уравнений, состоя- 
шую из 1) уравнения р Ча г=Ти 2) уравнений, получаю- 
щихся приравниванием к нулю частных производных по р, 9 
иг от этого логарифмического выражения, К которому при- 
бавлено уравнение р -- 9 |- г=1, умноженное на произвольный 
уножитель ^. Если мы захотим применить этот прием прибли- 
женного решения, ТО мы ДОЛЖНЫ найти частные производные 
по р, ди г выражения 
пер (р-- 9^) ив 4 (9 + 2) = 
- Эпо 16 7-Е Плв 1 2р9-^ (ра). 


После такого дифференцирования нам надо разрешить относи- 











тельно р, д, ги ^ следующую систему уравнений: 

в ЕЕ хШ.3.26а 
- аи" т ( ) 

дв: РОН: ОНИ хШ.3.266 

ВЕ же. ) 

и Ва = хШ.3.26в) 

о [рта а 
аЕЕЬ (ХШ.3.26г) 


Из (ХШ.3.96в), заменив Ло, Ил 7 из их математическими 
| о Арго г а РЕ г 
ожиданиями, а именно /»» № (р? 22), № (9 © заме 
чаем, что математическое ожидание равно — =1\- тсюда 

следует, что 
п п 

пк пав | ПА ая 8. во 2; 

р о 27 Ч г =” 
в числителе этого равенства разделить 
стотой лиц типа А, обозначив 





или, если каждый член 
на ^, что равносильно замене Я, Ча 
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ее А; и-— частотой лиц типа В, т. е. В ит. д., то получим 








ААВ ВА В асы: 
а И. 


Если мы сумеем найти решение уравнения (Х11.3.27) , то оно 
будет решением нашей задачи. — 
Было указано, что оценки р, д и г, удовлетворяющие требо- 
ванию состоятельности, можно получить следующим образом: 
мы можем оценить частоту гена /° непосредственно по относи. 
тельному числу лиц с фенотипом О, так что 
| | 2—0; 
следовательно, 
в ри | > 
==. ы (Х1.3.98) 


Доля лиц с фенотином А равна 
АО, 


и, если прибавить относительное число -лиц с фенотипом О 
к обеим частям равенства, то 


АО р-р 


И 


а КАР 
Но так как Р-Еа-+"=1|, то Е 1—9] и 


т А 2 (ХШ.3.29} 
Подобным же образом находим — 


теж ыы УИ = | 

р’—=1-УВ-О. (ХШ.3.30) 
Заметим, что оценки р, 9’иг’ получены не по методу макси- 
чального правдоподобия и что они не обладают полной эффек- 
тивностью. Кроме того, складывая эти оценки, мы лишь. в 
НЫ случаях получим единицу. Бернштейн разрешил 
‚, проолему следующим образом: пусть разность между сум- 
мои оценок и единицей составляет Д, так что 
сы ож она Ве ее ыы ВЕ о ы 

| а 


=УВЕб-УАНо 5 ЖИТ 3-3 Г) 


Пользуясь символами р’, 9’ иг’, найдем 


о ен 
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Подобным же путем получим 
В-АВ=9' (2—9) 
А = (АО) — (0) Е 
= [Уд-- 0—0] [ИАЕО+Уб| — 
= (Р-Р) (ром) 


К 








Е 
Я 


В 9—7) (9-Е). 
Следовательно, уравнение (Х1.3.27) можно переписать сле- 
дующим образом: 
Р ;. р-2г 4 
(9—0) (9-2) с 
| о о 
Если теперь мы положим 


ре): а=9 ИР г= (+5) 








тотипом 0 | 


Й 
] 


то 
Ир. ГР 
р’ [7 (О)] (р - 27”) [7 62) 
и 
2 | р 
о Т-. 

(115. | | Так, мы находим, что уравнения наибольшего правдоподооия 
получают точные решения для трех оценок, а Именно 
и р. (ХШ.3.32) 

Я ЕСЖья = р’(1- о ), 

(| : р х 1.3.33) 
пы 0+ хил 
с 0, м | 
В Е" а 

Ш. | р р [.3:34) 

ЛИ р | "= (” и: 5) (1+5); (ХШ.3.34) 

ПУ“ ы Е тенки и не со- 

ЖА Умма которых дает не 1, а (1 Е 20 т Зе 
ответствуют в точности оценкам, екон ффек- | 

й | Мального правдоподобия, все о. ать дисперсии оце- 
1 | тивностью и за их дисперсии мы мат я Последнее можно 
ы ЧоК по методу максимального правдоподо а 

вывести при помощи табл. 94. Мы найдем, ч ы 
А 2 а и я (ХШ.3.35) 

ба == ——* без Ра В 
ре | И а. 3Д 
“. 











Таблица 34 


| | И | опущении 
Определение дисперсии оценок частоты генов в системе трех нев ИА а 
°_ наличия доминантности, для групп крови А, В, О при исследовании НИ ах "> НИНЕ ИЕН СИ 


Математи- | 


о И а ава (1/е) [де/9ф] [9е/04] 


Класс И 
| Д6НИЯ | ожидания | 


(1/е) [9е/904 








ее | 4-94) | 4Ма-р-Я | ИЛИ 
А ПА | М(р рт) 2Ма-р-9) 2Мр Р@-Р-29) # ‚ (2—р-—24) | (2—р—24) 
и 8 $ о 49. | 4Мм1-р-4а) ЗАУР" 9. 
В п М (42--297)]  —2№ 2№М (1—р—4) | ДРИ АИ Ри тряк Е ТАК 
р а Е, Я (2—2р—а9 |. 4 (2 —2р— 4) 
9) по №г? —2^! (1—р—4) | —2М (1- р—4) | м — | | АМ 4№М 
АВ | ПАВ №2 ра 2№ 2 № Г 2: № 2Мр 
} РВ ее Ил 
Итого № № 0 0 2№(4—4р—64--6ра--24°—3ра?) 2№(4—4р—449--Зра) 


24 —бр— 44-Е бра--2р?—3рз4) 
4 (2—Р—24) (2—8) _ 


| 2(2-р—29) (2—2 р—4) (2—р—24) (2—2 0—9) 


у | 1 | 5. ' С | 
ь ‘ Бдр | Е, я | 
3 . ый 
. С 
м2 Где 
г а жи М У 1 [де, 2 
" р 35.09 +. Я 6091 
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^.. >: к и) 










ее 
где 
К Е ВЕНЕ 
а (2 — р— 24) (2 —2р—4) ) 
Га = 2№ (4 —4р— 4-2 329). 
| (2—р— 24) (2 — 2р —4) 
И 


В табл. 35 приведены результаты исследования 870 солдат 
племени маори, произведенного Паддоком [20]. 
| Таблица 39 


Распределение групп крови А, В, О среди 870 солдат 
племени маори [20] 










870 
1,0000 


Висло Особо 453 а 
Относительное. число. . .|= 04460 0.5207 | 0,0184 | 0.0149 _ 





Если к этим данным применить уравнения (ХИ. 3. 28, 
ХИ. < 00 ЗИ. 39), то аж что. /” == 0,667832, 
р’ = 0,918531 и а’ = 0,016791. Если ввести поправки, то МЫ най- 
дем, что == ООО ито ’* — 0.665204, р* = 0,318029 и 
и* — 0.016765. Заметим, что В пределах ошибок округления 
р а г* = 1 — =- _ В этом случае вычисление квадратиче- 
ских онибоколяя ре соответственно вели- 
чины 0.012394, 0,00309 и 0.012531 (табл. 36). 

в) Две пары аллелей. Проблема оценки Двух параметров 
может возникнуть не только при трехаллельной системе, но и 
в том случае, когда генетическая гипотеза утверждает, что не- 
который определенный класс особей появляется в результате 
наличия у них двух генов из двух различных параллелет. На- 
пример, можно утверждать, ато определенный фенотип возни- 
кает в результате гомозиготности генов @ 3 пары Аа и генов 6 
из’ пары ВФ. Оценка частоты аи 6 производится по методу, 

ый применяется В общем случае 


аналогичному ТОМУ, которы 
Пример оценки при гипотезе © наличии 


(Уравнение ХИТ. 3. 2.). ПРИ! 
двух групп, состоящих ИЗ двух факторов каждая, читатель мо- 
жет найти в работе Коттермане и Снайдера [6]. 

Случай, когда число параметров превышает два. За исклю- 
чением мультиаллельных систем, В которых отсутствует 


15 Зак. 3229. Дж. Ниль и У: Шоэлл 
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доминантность, каждая генетическая гипотеза, предполагающая 
три и более параметров, представляет собой новую задачу 
оценки. Эти задачи решают, распространяя на них общий слу 
чай (уравнение Х111. 3. 2). Пример оценки трех параметров чи. 
татель может найти у Стивенса [24], который рассмотрел случай 
групп крови Аз, А», В и О, предположив, что мы располагаем 
лишь сыворотками анти-А!, анти-Аз и анти-В. 
Габлица 36 
Вычисление квадратических ошибок оценок частоты генов 
для антигенов А, В, О 

















































К Наблю- Математиче- — 1] 7 
ласс дения ское ожидание рр 44 
О 388 г № 3 480,000 3480,000 | 3480,000 
А 453 |( р 2рг) № 2 937,321 Г —1 404.307 | 671,386 
В 16 (42-Е 2аг) №! 43,307 —1 718,347 | 68 182,271 
АВ 193 2ра№ 91,725 —1 740,000 | 33 007,483 
Ито г о | 870 № 6 552,353 2 097,346 105 341,140 


А = (6552,353) (105 341,140) — (2 097,346)? = 685 833 474.459. 


2 1 рр 
ба =-^` = 0,00000955, ‚4+ = 0,003090; 
› _ 14 а 
ори = 0,00015360, вр» = 0,012394; 
Е 
с* = к = 0,00015703, в, == 0,012531. 








4. Оценка частоты гена, когда известен показатель инбри- 
динга. Не всегда возможно получить такой материал, в котором 
не сказывался бы отбор либо несвязанных, либо связанных род- 
ственными отношениями лиц, и это особенно относится к тем 
случаям, когда имеешь дело с рецессивными патологическими 
признаками. Отсюда следует, что если требуется оценить ча- 
стоту генов, то необходимо соответственным образом учесть 
влияние отбора на материал. Один из методов оценки в этом 
случае учитывает степень родства и частоту проявления рецес- 
сивного признака (ср. гл. УП, п. 9). Этот метод позволяет оце- 
нить частоту гена в популяции, если нам известны: 1) процент 
пораженных особей, происшедших от браков между родствен- 
никами, и 2) относительное число браков между родственни- 
ками по сравнению со всеми браками. Метод [7] состоит в сле- 
дующем: если с — процент браков между двоюродными среди 
всех браков и ](аа) — частота пораженных особей во всей попу- 
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ации, ТО поскольку пораженные особи могут рождаться от бра- 


ков как между двоюродными, так и между более далекими род- 


свенниками, то (аа) должно быть равно сумме этих двух сла- 
гаемых, Т. ©. 


К(аа) = (1 — се (1- 159). 


Далее, отношение пораженных особей, происшедших от браков 
между двоюродными, к общему числу К пораженных равно 


р (4109-5159) 
1—6) (476) а - 159), 
ИЛИ = 
Ё 


А В А ПСК ТЫ 
+ 06ба-оайдЕ- 154 
произведя преобразования и решая относительно 9, получим 


(1 — К) : 
Пользование формулой (Х11.4.1) связано с рядом серьезных 
затруднений как теоретического, так и биологического харак- 
тера. Такое теоретическое требование, как случайность вступле- 
ния в брак, редко выполнимо. Известно, что ЛЮДИ имеют тен- 
денцию выбирать мужа или жену в пределах небольших и не 
вполне дискретных групп людей. Эти группы получили назвз- 
ние изолятов. Состав изолятов подвержен сдвигам, происходя- 
щим в результате миграций. Кроме того, в одном изоляте могут 
возникнуть предпочтения при выборе супруга, основанные на 
соображениях, касающихся культурных уровней брачущихся и 
не наблюдающихся в других изолятах. Внесение соответствую- 
щих поправок на эти неизмеренные и в большинстве случаев не- 
измеримые факторы, действующие в изолятах, в настоящее 
время невозможно. К тому же чисто практическая задача досто- 
верного установления частоты браков между родственниками 
весьма затруднительна как вследствие возможных ошибок со 
стороны регистратора, так и вследствие того, что самим брачу- 
щимся неизвестна степень их родства между собой. мес 
Биологические требования, которые должны удовлетворяться 
При пользовании этой формулой, состоят в существовании таких 
поражений, которые 1) ясно отличимы 0` нормального состоя- 
ния и 2) наследуются как признаки, обусловленные одним ре 
цессивным геном. Среди наследственных болезней человека 
лишь очень немногие удовлетворяют этим двум требованиям. 
Случайным открытием В области наследственности человека 
является различие в способах передачи данной болезни из ог 
ной семьи в другую (ср. гл. п. 6). Кроме того, болезнь, 


15* 
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представляющаяся одним и тем же рецессивным п 


РиИЗнаком 
может быть вызвана в разных семьях различными неаллель. 
ными генами. Например, Вибо [98] указывает, что в случае 


пигментного ретинита пораженные лица гораздо чаще появля. 
ются от браков между родственниками, чем это можно было бы 
ожидать на основании формулы (Х11.4.1). Этот результат мо- 
жно объяснить наличием редко встречающихся рецессивных 
‘енов, которые могут вызывать эту ‘болезнь. Более того, подоб- 
ные наблюдения говорят в ПОЛЬЗУ Того, что в этом участвуют 
несколько различных генов и — в данном частном случае — по- 
зволяют нам ввести дальнейшие подразделения в наследствен- 
ную этиологию пигментного ретинита. Несмотря на такие ого- 
ворки, формула (ХПТ.4.1) представляется весьма полезной в ка- 


честве первого приближения к определению частоты какого-либо 
гена (см. [19]). 


жно подразделить на три 
ой-либо определенной вели- 
качественности соответствия 

и 3) проверка однородности (гомогенности). 
-либо конкретной величины 
к выяснению соответствия резуль- 
татов изучения данной выборки данному значению параметра. 
| с помощью квадратических 
дится к тому, чтобы определить, 
значение в границах интервала, 
раметра плюс или минус некото- 


ошибки этой оценки. Примеры 
‘акого рода. проверки приведены в ГА Ви. 


ответствия генетической гипотез: 
дений. Здесь проблема прин 
нам дана выборка, состояща 
пуляцией, параметры которой либо полностью 
либо могут быть оценены на основании мате 


м 
‚несовместим с данной 
генетической гипотезой. | 

3) Наконец, при. проверке однородности 


(гомогенности) 
наше исходное ‘задание сводится к тому, 


чтобы установить, 








| Такие м 
ПЕЗНОЙ в, 
Какото-ди 


аще М 
В основи 
ИТЬ НТИ 
венной вет 
оответсВЕ 


+ ВОЛИ 
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``. о И АО Сы ИЕ ИИ ры 
можно ли считать две или большее число популяций идентич- 


НЫМИ. Иными словами, нам следует определить на основании 
одной выборки, в состав которой включены выборки из двух или 
сольшего числа популяций, имеют ли параметры этих популя- 
ций одинаковые или различные величины. Ввиду многочислен- 
ности специальных методов проверки, относящихся к этим трем 
группам, мы ограничимся рассмотрением лишь тех методов, КО- 
торые наиболее часто применяются в проблемах, связанных 
с наследственностью у человека. 


6. Проверка доброкачественности соответствия. Единственный 
наиболее целесообразный метод доброкачественности соответ- 
ствия какой-либо гипотезы выборке наблюдений — это метод 
«хи-квадрат» (см. гл. Х, п. 2). Говоря точнее, у? служит удовле- 
творительной непосредственной поверкой в задачах определения 
частоты генов, если только число различимых фенотипов выше 
числа генов в предполагаемой системе аллелей. Рассмотрим, 
например, случай, в котором генетическая гипотеза предпола- 
гает наличие двух аутосомных аллелей при отсутствии доми- 
нантности. Установлено, что эффективными оценками таких 
аллелей служат 

2Плл -[ Пда + Па Г 2П аа 

Соответствие между рядом наблюдений и этой гипотезой 
можно проверить следующим образом: для каждого класса или 
фенотипа мы имеем наблюденную величину И п се математи- 
ческое ожидание е;. Последнюю величину можно найти путем 
оценки. Соответствие гипотезы данным наблюдения можно про- 


верить способом, указанным В табл. 3. 





Таблица 57 


Поверка значимости гипотезы аутосомных аллелей 
при отсутствии доминантности 











Фенотипы | 
и Е Тася И того 
т № 
Наблюдение . п По ПЗ 
Математиче- 
ское ожида- | | 
ва* #\)? № № 
ние (р*) 2р*а* № ть : 
Разность... 1 2 3 
о 








Ув 1 1 
КТ мл 
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Чтобы найти значение х”, нам надо знать число степеней 
свободы. В общем случае, число степеней свободы, присущих 
проверке по методу %?, равно числу классов минус число огра. 
ничений, налагаемых на материал в силу пользования оценками, 
общими суммами, частными итогами и т. п. В проверках, свя. 
занных с частотами генов, число степеней свободы обычно равно 
числу фенотипов минус число генов в системе аллелей. В нашем 
примере, поскольку число фенотипов равно трем, а число генов 
равно двум, /’ имеет одну степень свободы. 

В табл. 38 этот метод использован для проверки гипотезы 
отсутствия доминантности у аллелей групп крови ММ (по дан- 
ным, взятым из табл. 31). 

Габлица 39 


Применимость гипотезы аутосомных аллелей 
при отсутствии доминантности к наследованию 
антигенов ММ [17] 


















с мм | мм ММ |Итого 
Наблюдения ....| 50 86 45 181 
Математическое | 

ожидание. =, ._ [4778 90,43 | 42,79 | 181 
Разное 2,22. | —4.43 | 25] 0 


№(п> — 4п.п.)? 


га __ 181 1604)? 
(п: - п." (ь Риз) 


(186)2 (176)? — 035 - 


7- 








Математическое ожидание численности каждой категории 


получено путем подстановки оценок р" и 9* вместо параметров 
ри 9. Гак, например, математическое ожидание численности лиц 
типа ММ равно 260%). = №(2*) 2 — 13] (0,5138) 2 = 47,78, где М — 
общее число наблюдений. В этом примере у? можно легко вы- 
числить: 


М (пл, — 4пдАи,, 
Г таит == (Ш 6 


Мы получаем = 04 
одной степени свободы 
между гипотезой отсутств 
блюдавшиеся, вызываемы 
вышает половину. Отсюд 
наблюдения совместимы 
если бы получилось обра 
ствовали гипотезе, то в 
искать ошибку в двух на 


39 и находим из табл. 39, что при 
вероятность получить расхождения 
ия доминантности большие, чем на- 
с чисто случайными причинами, пре- 
а мы делаем заключение, что данные 
с гипотезой. Следует подчеркнуть, что 
тное, т. е. если бы данные не соответ- 
статистической модели следовало бы 
правлениях. Во-первых, вид наследова- 
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А ния мог быть иным, чем предполагалось; во-вторых, возможно, 
У что вид наследования был предположен правильно, но не были 
ЧА выполнены условия устойчивого равновесия и, следовательно, 
[сч © отсутствовали предпосылки для применения закона Харди — 
3. м Вейнберга. 

Ц Габлица 359 
Таблица значений х? [14] 








и (п — число степеней свободы; р — вероятность того, 
М что величина 7? выше указанной в таблице) 
), я ‚0,20 | р=0,05 | р=0,001 
ей ее ваеыяЕ ааеССЕЖ ОА ОИС ЗЖЕИРТ 
Ию 1 3,841 6,635 
2 5,991 | 9,210 
= 3 7,815 11,345 
и 1 9,488 | 13,277 
. 5 11.070 | 15,086 
к. 6 12,592 | 16,812 
7 14,067 | 18,475 
8 15,507 | 20,090 
9 16,919 | 21,666 
10 18,307 | 23,209 
50 31.410 | 37,566 
: 30 43,773 | 50,892 
). 
ай. Метод у? можно применять для проверки а их 5 
ур’ гипотеза множественных аллелей или аллелей, дет пары 
и лом, при наличии доминантности или ‘без нее. папри! нее 
ноет можем проверить соответствие гипотезы множественных кент 
у я наблюдениям над 870 маори (см. табл. 35). В этом Аа 2% 
де скольку мы можем различить четыре фенотипа, а меч кд 
стеме предположены три гена, число ие ево. 
ый единице. Стивенсу [25] удалось здесь показать, “ вЫ 
и ния вычислений у? можно свести к выражению 
7 { | р 2м№ (1 +=) О». (ХШ. 6.2) 
И го Я ‚ходим, что 
и я где р определяется по формул“ Зы аа ыы 
О, х? = 2 166, т. е. величине незначимой, и гипо а Е р. 
Г ; в ения антигенов ред 
И разумное объяснение распределе" ют гипотезы сцепления с по 
и у ных индивидуумов. Если и уменьшается еще на одну, Так 
Ия лом, то число степеней сво ы пУльными итогами для каждого 


О! как приходится пользоваться 
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пола при вычислении математического ожидания Зисленностев 
фенотипов у каждого пола. При сцепленных с полом генах при 
наличии доминантности, когда мы различаем четыре разные 
категории (пораженные мужчины и женщины и нормальные 
мужчины и женщины), число степеней свободы равно единице, 
а при отсутствии доминантности оно равно двум. 

Если общее правило нахождения числа степеней свободы 
применить к случаю аутосомных аллелей при наличии ДОМИ- 
чантности, то мы найдем — поскольку там имеются лишь Два 
фенотипа и два гена, — что число степеней свободы равно нулю. 
Таким образом, проверка через х” здесь неприменима. Фишер 
110] нашел способ обойти это затруднение; к сожалению, его 
метод требует сведений о двух поколениях. Если мы распола- 
гаем такими данными, то можно произвести проверку следую- 
щим образом: допустим, что браки происходят случайно, и разо- 
бъем все семьи на три произвольные группы: 1) оба родителя 
имеют рецессивный фенотип 44; 2) один из родителей имеет 
рецессивный фенотип 44, а другой принадлежит к доминантному 
фенотипу 2—; 3) оба родителя имеют фенотип ОЫ—. Далее, 
пусть р — частота гена риа — 1 —р— частота гена 4. а О— 
соответствует либо ОО, либо Ра 

Рассмотрим в первую очередь лишь те семьи, в которых 
один из родителей по фенотипу принадлежит к О—, а другой — 
к а4. Этому требованию отвечают два генотипически различных 
брака ДО Х аа и РаХ 44. Однако в ‚некоторых случаях мы 


| на основании происшедших от 
чего потомков. Например, если. брак р— 


1 ода мы заключаем, что брак был, 
несомненно, типа Вах аа. Однако если среди потомков не ока- 
залось ни одного АА, то эт Г 


стоит в том, чтобы определить математическ 
опр | ‘сское ожидание числа 

браков ОО 44 и рах аа ` 

0— Хх аа. 

- В. Ораках Э— Х 44 родители О2—, как мы видели, могут 

иметь либо генотип ДО с частотой 12, либо генотип ДА с часто- 

той 2рд. В популяции, взятой в й Р— равна 











КУ ет 
НО, И 2%. ч 


| родитем 


Лей нии 


Нант 


_: Да: 


0 а2- 


которы 
Друго!" 
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‘одобным же образом находим вероятность того, что особь 
с фенотипом ОЫ— имеет генотип Ра: 


Ра) = РР =Ь а. 

р- 24 
Если родитель РЫ— имеет генотип ОД, то все дети должны быть 
)— если, с другой стороны, родитель )— был ра, то мы мо- 


_ жем ожидать, что некоторые дети окажутся 44. Как уже указы- 


валось, единственный способ узнать, что данная особь гетеро- 
зиготна, — это получить от нее хотя бы одного потомка типа Да. 
Мы можем, следовательно, разделить семьи, происшедшие от 
браков Д— Ж а4, на две группы: 1) все дети Д— (родитель Э— 
хожет быть либо ОО, либо Ра) и 2) некоторые дети имеют 
фенотип 44 (родитель Р— должен быть ра). Рассмотрим обе 
эти группы в отдельности. 

Все дети ОЫ—. Вероятность того, что какой-либо потомок 
от брака ОО Х аа будет иметь фенотип 0О—, равна 1, и вероят- 
ность того, что потомок того же типа родился от брака Да х аа, 
равна '/›. Следовательно, вероятность, что ребенок Д— произо- 
шел от брака ОО Х а4 при условии, что этот брак принадлежал 
к группе О— Х а4, равна т 

Р(2— от брака ОО жаа|В— х аа) = Е 
Аналогичным образом вероятность рождения ребенка Э— от 


брака ДаХ 44, если известно, что этот брак был типа Э— аа, 
равна 


| ВЕ 
Р(р— от брака рахаа!р—жаа)=(5)Р—) 


Отсюда следует, что в браке типа р—аа вероятность, что ре- 
бенок окажется О—, равна 


рр р— хад=Р(РРВ-Э+(5}Р (2416 —= 


С т (3—5). 
В р 
Так как тенотипы последовательно появляющихся повее 
не зависят друг от друга, то при условии, что брак принадл 
жит к типу Р-Я вероятность того, что все $ потомков от 
такого брака будут В—, равна 





рвы клеть Пе (ХИ. 6.3) 


семьи математическое ОЖи- 
дание таких семей, все потомки которых ОЭЫ—, равно 


Е (М) = № РР —9—х аа), (ХШ. 6.4} 


Далее, ‘для данной численности 
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где /\,— данное наблюдением число семей численностью 5 06. 
щее же число всех семей с ПОТОМСТвОмМ ИЗ одних лишь р _ та. 
лучается суммированием выражений (Х11.6.4) для всех значе. 
НИЙ $5. | 
Некоторые дети 44. Математическое ожидание числа 
таких семей можно получить, если вычесть общее ‘математиче. 
ское ожидание семей, все дети которых будут О— из общего 
количества наблюденных семей, т. е. 


ь М. 


Это рассуждение можно распространить на случай, когда оба 
родителя принадлежат к фенотипу О—. Короче говоря, мы най- 
дем следующее: имеются браки трех фенотипически различных 
категории ВО Х рр, РБОХ ра и ра ж Ва. Если хотя бы один 
родитель РО, то вероятность потомку оказаться О— равна 1 

а если оба родителя Да, то эта вероятность — Если все семьи 
разбить на две группы — в одной все дети Д—, ав другой — не- 
которые дети 44, — то найдем следующее. 
ее иотомна. Ре Ре браки относятся к типу ОХ 
Хх ОЭ—, то вероятность, что ребенок будет иметь фенотип 0—, 
равна сумме вероятностей, что по крайней мере один из роди- 


ИР | а 
телеи имеет генотип Ор, и 4 вероятности того, что оба роди- 
теля имеют генотип Да, т.е. | 


^(В-—Р-хЬ-)= (1) Р(по крайней мере один 2 | оба )—) + 
+17 Р (оба Ра | оба пе 

все будут О—, равна 
РВВ на |+ (27. 5). (ХШ. 6.5) 


‘математическое ожидание всего числа семей, 
орых принадлежат к р 





у 


а вероятность того, что из ‹ потомков 





Таким образом, 
все потомки кот 





оба родителя В равно —› Когда известно, что 
| 2^. Ц Е }1+@ 2). 
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Несоответстви 
лами семей с ПОТОМ 
числом детей 44 
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лелей при доминировании < над 5. 





о О 

можно оценить методом 72. Для каждого из обоих типов браков 
имеется одна степень свободы. В табл. 40 этот метод был при- 
уенен к Данным, собранным Шиффом и Сасаки [22] относи- 
тельно фактора секреции. По их наблюдениям, среди 100 взрос- 
лых, не связанных родством, 71 были секреторами. Па основа- 
ции этих данных МЫ определяем, что частота ген 
соответственно 0.4615 и 0,5385. На основании оценок мы вычис 
ляем математическое ожидание числа семей, в которых среди 
детей нет ни одного 55, тем путем, который указан в табл. 41. 
Мы находим, что Хх” = 14775, что при двух степенях свободы 
явно нельзя считать значимым. Таким образом, данные н 
дений не противоречат гипотезе об.одной-единственной паре ал- 


ов 3 и $ равна 


Таблица 40 


Применение метода Фишера к проверке доминантной 


наследственности [22], 


















Число семей, | что при данном ожидание числа 
Тип Размер Число среди потом- | размере семьи и | семей, не имею- 
брака семьи семей ков которых | типе брака среди ших среди по- 
нет 55 ' потомков не будет| томков ни" одного 
ни одного $57; 55 
2 9 Г 0,7856 7,0704 
3 3 3 0,7167 2,1501 
3х5 4 3 3 0,6650 1,9950 
о 3 2 0,6263 1,8789 
6 2 1 0,5972 1,1944 
7 1 1 0,5754 0,5754 
2 6 2 0,4750 3,8000 
3 5 о 0.3875 1.9375 
о 4 2 0,3437 0,6874 
и 5 1 Е 0.3219 0.3219 
6 1 — 0,3109 0,3109 
> : 1 0,3054 





0,3054 


Вероятность того, 








Математическое 


7. Проверка однородности. Чтобы завершить этот краткии 


обзор некоторых общих методов, применяемых к п 
тических гипотез, остается лишь рассмотреть, как 
проверка однородности. Как уже упоминалось, об 


роверке гене- 
производится 
щая проблема 


состоит в том, чтобы определить, можно ли считать, что 


борок извлечены из одной и той же популяции. В качестве при- 
мера простейшего случая, В котором требуется произвести про- 
верку однородности, рассмотрим данные табл. 42. В ней приве- 
дены наблюдения относительно частоты групп крови ММ, ММ 


аблю- 








236 





Глава ХИ! 





и №№ для трех племен американских индейцев. Являются ЛИ Ч. 
стоты генов М и М во всех трех племенах сопоставимым? 


Иными словами, можно ли рассматривать эти 
просто как выборки, взятые из одной ит 
дело обстоит так, то наилучшую оценку 


из общего числа наблюдений. 





ОИ же популяции? Если 
М или М№ мы Получим 


Габлица 41 





` Математи- 





| Наблюдав- ческое Число 
Тип ся | ожидание у? степеней 
| ласс семьи НР 
брака Кл ЕЙ числа свободы 


| семей | 






Й Все дети $. 17 
55 ) По крайней мере один 
(| потомок $5. - 4 
[| Все дети $. .- 6 
ЗХ $5 {| По крайней мере один 
(| потомок 55. . не: 10 
И ОО 


Проверка, вполне. 
материала, 
Хх? = 58,389. 


пригодная 
приведена в табл. 


Таблица 42. 
Распределение антигенов М-М среди 
трех различных племен американских 
индейцев [2] 














Племя ММ | ММ | мм Итого 
о 
я В вб 104 
Павахо 305 | 52| 4 361 
Пе 83 | 46| 11| 140 

Вее то. :. 449 |134| 22. 605 











14,864 






6,136 
7,363 _ 


10,637 


1,4775 








для такого или аналогичного 


43. 
и при двух степенях свободы (на единицу меньше 


Согласно вычислениям, 


числа выборок) имеется 
меньше одного шанса на 


_ 1000, что три выборки, взя- 


борок, в КОТО 


тые из одной и той же попу- 
ляции, могли бы различать- 
ся сильнее, чем данные на- 
ших наблюдений. Отсюда мы 
заключаем, что эти три пле- 
мени ‘различны по частоте 
генов Ми № 

Было предложено много 
различных методов для про- 
верки однородности при на- 
личии более чем двух вы- 


[24, 25]). 


годов проверки (наиболее обще- 





> этом примере нам даны 
выборках из населения 


` требуется определить, однородны 
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\ Проверка ородности трех американских | 
у, приведенных в табл. 42 в 
ь Общее число о 
| Племя генов (2№) Число генов М (Х) (Хм рх 
1 
ь о. 208 158 0,760 120,080 
: | Навахо г 662 97 607,054 
к | Пуэбло 280 212 0,757 160,484 
| 1,210 У, Х= 1032 У, РХ = 887,618 
| р = 1,032/1,120 = 0,853, а=1—р= 0,147. 
ы рае тЫ 58,389; ч теней 6 
| = = 01254 = 58,389; число степеней свободы = 2; 
РС 0,001. 
| оты тех генов, которые обусло- 


ли эти группы-в отношении част 
вливают наличие антигенов АВО. Это производится в следую- 


ЧНОТО щем порядке: 
стоты генов получают из соотноше- 











НАЯ 1) Взвешенные оценки ча 

Е НИИ 

ИИ а ВЕ а ИЕ" 

ай. Е В У 

‚В 2) Суммы квадратов и произведений оценок вычисляют по 
:9 формулам: — 

Я =") (пр") — (р), 

| : г Е.Г. ам - ЖА 

И | $и=5(9“) (19’) —9> (14°), 

и, | $..=>(”)(и“) — РУ (тг), 

и Е: ка 

5.=5,р=$(р’) 14") — 2 (4, 

( р 

И ео 5,, — сумма квадратов р”, РЕЯ бра — сумма 
,Й произведений р* на 4*. Эти члены ЛОГИЧНО расположить в форме 
и я матрицы, как показано в табл. 44. Сумму произведении, содер- 
< ,. жащих г*, вычислять нет надобности. | 

т 3) Затем вычисляют количество информации в отношении 
Я р. би рай Е каждой выборке, как показывает формула 
ЖИ) о | 
р (ХПТ3.2), пользуясь РИ а в качестве оценки для р и 49: Общее 
ни количество информации во всех трех выборках получается сум- 
И, мированием /р› 14а И т полученных ДлЯ каждой выборки. 
ИФ ТЕ 

К, 

# 

| 
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о и ди 
Детерминант А; матрицы всей информации и дисперсии объеди- 
ненных оценок р, 9 и г получают так, как это показано 
в табл. 34. 

Габлица 44 


Проверка однородности по частоте групп крови А, ВиО 
среди 2694 лиц, живущих в Исландии, Дании и Швеции [2] 










| Число 

наблю- 
ут Е Е 
Население | дений р пр" 


(п) 


9* пд* ге пг* 











20,568 | 0,74468 | 595,744 


Исландии .| 800 | 0,19211 | 153,688 | 0.06321 | 
91,410 | 0,64196 | 809,512 


Дании. . .| 1261 | 0,28553 | 360,053 | 0,07249 


















Швеции. .| 633 | 0,30995 | 196,198 | 0,08283 | 52,431 | 0,60719 | 384351 
Всего 24 |. : то и. 194,409 г 150607 
р = 0,26353, 4 = 0,07216, 7 — 0,66429 


а о А 3 р ИИ 


4) Для проверки методом у? однородности выборок можно 
воспользоваться формулой 


92 — Эры ьр + Е - аа 2ар/ра 
п 


2 
ох х будет иметь число степеней свободы, равное 
роизведению числа параметров на уменьшенное на единицу 
бана 45 и серии наблюдении. 
: данном случае имеется 
уммы квадратов и о ен два независимых параметра 


ка | (см. табл. 44) и три серии данных; следо- 
ее вательно, число степеней 
ря о» > свободы для итогового 
а о.  Бавно 2 Воаасленное рами 
о а ведь | значение )” равно 62,340; 
т Навене°° случаиное превышение этого 
в о ДЬь числа в случае 4 степеней 











ы свободы было бы возмож- 
|“ ‘горе стра ыы 10002 НО: Менееснем в 19 случае на 
К. о если бы популяции 
ь сландии, Дании и Швеции 
во были однородны. Если бы итоговое 5? не ‘было 
имо, то взвешенные оценки можно было бы принять в каче- 











Л» 


М =" 


995.744 
909.510 
343 


====— 


189,50] 


66429 


ии 


можно 


к. №. ®, | 
. ] 
Ж-. « 


| 
| 
| 
| 
| 
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ИСО О ОИ 


пеня — 


тветствовали бы приведенным в табл. 46. 


Габлица 46 


Расчет информации 
(см. табл. 44) 



















| 
Население рр | 1 ра Та 
Исландии 7169 1947 23 944 
Дании. 11300 | 3069 37 111 
Швеции. 5052--1 541 18 629 
ыы | Е 
Всего 24 14] 6557 79 284 





чших оценок параметров р, д иг. А дисперсии этих 


1,29. 10°; 


е [рр 
б т — Дисперсия объединенных оценок 9 =б—у; = 
а ара ЗВ" 
НЕ — Дисперсия объединенных оценок р=б—; = 4,7% ° 
й 
А Дисперсия объединенных оценок г =- 


Так как итоговое х? оказалось 38 
бы определить, является ли неодноро 
в одной ЛИШЬ относительной величине. 
что оценки г сильно колеблются; поэтому интерес 
не следует ли приписать неоднородность Р 
В этом гене. Это можно выполни 
одно слагаемое, зависящее 
от различий в /, и на дру- 
го, охватывающее все ос- 








тальное. Величину а. СВЕ < 
занн` а] | вал степеней 
ую с различиями с Источник ыы | 


можно получить из формулы 


Зуи Различия в 7 | 





азличиям 
ть, если разбить итоговое у? на 
Таблица 47 
Разбивка Х^ 


Е нм = 4,83.10—” 


ачимым, то интересно было 
дность следствием разнипр 
На глаз мы замечаем, 
НО ВЫЯСНИТЬ, 


именно 


р. 


о | 60,475 | < 0,001 





- р 
(‹ =) (Уп) Остатки . . 2 1,865 | > 0,30 
Я. НА 
Число степеней свободы Всего д 62.340 | < 0,001 
этого у? на единицу меньше Е 
Числа выборок, т. е. в рас И 


сматриваемом случае рав 
даст у? = 60,475; и мы замечаем, что ВЕ 
превышения такой величины Хх’ меньше 0, 001 


р иты В 
о Для этои компонен Зи 
но 2. Д вероятность случайного 
и бы популя- 
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ции были действительно однородны). Разделение можно За. 
вершить, определив вычитанием ту компоненту общего у2. 
рая связана со всем остальным. Эта компонента имеет ЧИСЛО 
степеней свободы, равное разности между числом степеней сво. 
боды итогового у? и числом степеней свободы, связанных с раз. 
личиями в Г; в данном примере она составляет 2. 

Выбор того, какие именно различия подлежат проверке, за- 


висит от нас; если бы мы остановились на различиях в р или 
в 0, то 


КОТо- 


— 
Хх (различий вр) = 
54а 


9 
— | (п) 
(5 
Соответственные остатки в каждом из случаев можно было 
бы определить вычи 


танием из общего 52 тех 5х2, которые связаны 
с различиями в величине либо р, 


либо 4. Следует, однако, заме- 
тить, что нельзя одновременно разбить итоговые Хх? на независи- 
мые компоненты, 


Х* (различий в 9*) — 


| относящиеся к различиям р, различиям а и 
я различиям г. | 
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ГЛАВА У 


Анализ данных о семьях 


В предыдущих главах мы произвольно ввели различие между 
результатами, которые следует ожидать в семьях при расщепле- 
‘нии редко встречающихся и относительно частых генов с про- 
стым типом наследования. Однако у человека вследствие срав- 
нительно небольшой средней численности семьи описанное выше 
теоретическое распределение генотипов и ‹фенотипов редко 
можно наблюдать в пределах одной семьи. Поэтому, чтобы про- 
верить гипотезу о доминантном или рецессивном характере на- 
-следования, мы должны иметь возможность объединить данные, 
полученные для ряда семей. Чем больше число использованных 
при этом семей, тем менее вероятны отклонения от, ожидаемых 
чисел, способные затемнить основные соотношения. Используе- 
мые семьи могут различаться как по типу брака, так и по числу 
детей. На практике при исследовании данных о семьях мы 
обычно можем сосредоточить свое внимание на каком-либо од- 
ном типе брака. Это происходит либо в силу преднамеренного 
отбора, либо вследствие наличия лишь одного, если не считаться 
с практически несущественными отклонениями, типа брака, даю- 
щего нужные для исследования данные. Указанная необходи- 
мость сводить данные, полученные для семей различной числен- 
ности, требует такой статистической ‘обработки, которая не 
только давала бы возможность преодолеть эти трудности, но 
учитывала бы также систематические ошибки, которые влечет 
за собой самый метод сбора материала. В этой главе мы пред- 
полагаем рассмотреть влияние различных способов регистрации 
сведении о семьях на результаты ‘анализа этих сведений. 


_1. Регистрация данных. Первой целью 
‚о семьях является сопоставление фактической ч 
ных детей, установленной путем наблюдений, с 
торая выводится теоретически, исходя из тип 
полагаемого характера наследования. 
говоря, можем собирать данные о се 
бами: 1) можно отбирать семьи без в 
от типа потомков; 2) можно выбир 


сбора сведений 
астоты поражен- 
той частотой, ко- 
а брака и пред- 
Для этой цели мы, вообще 
мьях только двумя спосо- 
сякого выбора независимо 
ать те семьи, в которых 


имеется хотя бы один пораженный ребенок. 





ст ЮР! 


ча “_ а “ . 
[4 = ‹ Ве \ 
с рб 


= к 
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Чтобы пре | 
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След ет иметь в ВН: что «случайный» отбор, положенный 
основу первото способа, не означает выбора по произволу. 
Л чайный отбор семес предполагает такого рода выбор среди 
совокупности семей, при котором каждая входящая в эту сово- 
купность семЪя имеет одинаковые шансы попасть в выборку. 
Сели нас интересует какой-либо редкий передающийся по на- 
следству признак, то случайная выборка, произведенная из всей 
‘овокупности семеи, неизбежно приведет к преобладанию в ма- 
териале таких семей, которые не могут дать никакой информа- 
ции, поскольку большинство -семей не обладает этим редким ге 
ном. Поэтому при случайном отборе мы в сущности должны про- 
ИЗВОДИТЬ случайный отбор семей из совокупности семей с опреде- 
пенным типом брака. Такую совокупность можно выделить ЛИШЬ 
том случае, если по фенотипам родителей можно установить 
тип брака. Если бы интересующий нас признак был обусловлен 
редко встречающимся доминантным геном, то чаще всего встре- 
чались бы браки, в которых партнерами являются гетерозигота 
и здоровый рецессив; и тогда было бы возможно, как мы УВИ- 
дим, производить выборку по такой схеме, которая обеспечивала 
бы случайный отбор таких браков. Если же, с другой стороны, 
интересующий нас ген был бы редким рецессивом, 15 мы не 
имели бы возможности отличать браки, от которых не могут 
рождаться пораженные дети, 0* таких браков, в которых оба 
родителя являются гетерозиготам!, но случайно не произвели ни 
одного’ пораженного ребенка. В семьях же, отобранных в силу 
того. что в их составе оказался один или более пораженных по- 
томков при фенотипически здоровых родителях, пораженный 
ребенок служит индикатором, позволяющим Установить ТИТ 
брака. 

Регистрация как таковая означает лишь способ сбора дан- 
ных. Например, если семья попадает В орбиту внимания иссле“ 
дователя и регистрируется им В силу случайного отбора, то про 
такую семью говорят, что она зарегистрирована случаи”, если 
же семья привлекла внимание исследователя потому, что В ее 
состав входит пораженное семью говорят, 
что она зарегистрирована благодар» Везавследн- 
случае этот пораженный индивидуум носит название пропозита 
ИЛИ пробанда. Отсюда следует, ЧТО через пораженное иво 
семья может быть включена в матери. столько раз, сколько 
в: содержит больных; при случайном же отборе она, очевидно, 

ожет войт зборку лишь один раз. | 
о оаеаныы индивидуумам может быть пол- 
Ной или неполной. Ее называют полной, если ПОЧТИ несомненно, 
ое пораженные особа попадаю ПО и жождая то 
Е же тому, что он или она 
тая ‘особь опознается благодаря У, 
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обладают данным признаком, а не потому, что поражение ВО. 
обще замечено в данном сообществе братьев и сестер. В качестве 
примера приведем семью, в которой было двое пораженных де. 
тей, оба школьного возраста. Допустим, что одному ребенк 
было 7, а другому 10 лет. Если бы мы проверяли. всех семилет. 
них и десятилетних детей и зарегистрировали бы пораженного 
семилетнего ребенка при осмотре семилетних, а пораженного 
десятилетнего ребенка — при осмотре десятилетних, то эти 
братья или сестры были бы зарегистрированы независимо друг 
от друга. Если бы, с другой стороны, мы производили осмотр 
только семилетних детей, то был бы зарегистрирован лишь семи. 
летний ребенок; если бы даже он сообщил, что его старший брат 
(или сестра) также поражен, то мы узнали бы о пораженном 
десятилетке лишь через младшего пораженного брата или се- 
стру и, следовательно, десятилетний ребенок не был бы заре- 
гистрирован независимо. Если бы так обстояло дело с целым 
рядом семей, то регистрация считалась бы неполной. 

Как мы увидим ниже, определить степень полноты регистра- 
ции Для какого-либо данного признака не так-то просто. Если 
такая проблема возникает и исходным материалом для исследо- 
вания служат показания врачей, то’ полезно учитывать природу 
самой болезни. Если болезнь такова, что медицинская помощь 
может существенно облегчить состояние больного, то вероят- 
ность получить полную регистрацию больше. чем в случае 60- 
иезни, при которой врач не в силах облегчить страдания. Так, 
сплинектомия может оказать существенную помощь при наслед- 
ственной гемолитической желтухе, и если один из членов семьи, 
в которой гнездится болезнь, подвергся операции, то весьма во3- 


можно, что он начнет побуждать и других членов семьи обра- 
титься к помощи врача. С другой стороны, при множественном 
нейрофиброматозе мало чем можно помочь, и если в этом убе- 
дился один из членов семьи, то весьма вероятно, что он отгово. 
рит своих родичей от обращения к медицине. 


2. Случайный отбор семей с определенным типом брака. 


В табл. 48 собраны данны 
ков 31| семьи, состоящих 
ственным заболеваниям 


ем. Он, по-видимому, представляет со- 
о питания. Поскольку попадаются 
ак встречается более чем у одного 
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лена, возникает мысль, что он, возможно, передается по на- 
следству. Если тт признак наследственный и если принять 
‚то опалесцирующий дентин обусловлен одним геном, то каков 
ке характер наследования? 

Соотношение больных и здоровых в этих семьях дает осно- 
зание считать этот ген простым доминантом. Если это так и по- 
‘кольку болезнь встречается не столь уж часто, наиболее обыч- 
ным типом брака, который мог бы пролить свет на способ на- 
следования, был бы брак между гетерозиготой и здоровой 
рецессивной гомозиготой. Следовало бы ожидать, что среди по- 
томков таких браков соотношение больных к здоровым соста- 
вит |:1[. 

Эти семьи первоначально могли быть включены в поле гене- 
тического изучения из-за обнаружения больного родителя или 
ребенка. На практике может встретиться любая или’даже одно- 
временно обе эти возможности; например, взрослые могли при- 
влечь внимание зубного врача, практикующего в поликлинике 
для взрослых; сходным образом дети независимо от взрослых 
могут попасть под наблюдение в детской поликлинике; или све- 
дения о родителях или детях могут быть получены через частно 
практикующего врача. 

_ Таблица 48 

Распределение членов 31 семьи, в которых один из родителей 


имеет опалесцирующий дентин, по полу и по состоянию дентина 








Потомки женского пола 


- Потомки мужского пола | 
к | ея В ыы 
Число членов семьи | Число семей а. 
` здоровые здоровые | пораженные 


пораженные 






б 
| 2 1 

| 3 - : 
| о 
| - о 
| о | 
о 7. 
| о 3 


ем порядке 
Рассмотои: пучиться при следующем т” 
ассмотрим, что может случи р > массовый 3бо- 


ЗЗятия выборки. Допустим, что п тот осмотр 
Врачебный осмотр взрослых; допустим дал» ег роса 
Распространяется на все население, т. в. что онаатее ОВИТЬ все 
пораженных взрослых. Тогда МЫ а а 
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браки, в которых один из родителей Е Опалесцирукицай 
дентин. Это было бы равносильно случаиной выборке семей, 
возникших от брака гетерозиготы со здоровой гомозиготой. Мы 
оставим в стороне те сибсы, членами которых являются сами 
родители, и сосредоточим свое внимание лишь на потомках этих 
родителей. Освидетельствование „ Детеи, происшедших от ка- 
ждого из таких браков, позволит выявить семьи, в которых нет 
ни одного ребенка с опалесцирующим дентином, а также такие 
семьй. где все дети имеют опалесцирующии дентин. Табл. 48 
служит примером того, что можно получить в результате такой 
процедуры, с той оговоркой, что из нее исключены ради удоб- 
ства все однодетные семьи. 
Габлица 49 


Проверка гипотезы отношения 1 : 1 для пораженных и нормальных 
потомков среди 31 сибса, у которых один из родителей поражен 
_ болезнью 
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Женского пола 
Наблюдение .. 
Математическое 

ожидание . .| 
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Наблюдение . 
Математическое 
ожидание 


в 0530 


в ие потомков, внесенных в табл. 48, 59 имели опале- 

‚“руощии дентин. Исходя из нашей гип : 7 
Е Ц отезы, что ген чет 

простым доминантом и что все м ется 


яется значимым, можно суди 
величине у” (табл. 49 и 50). Л принять во внимание, 
общей сводки и что мы имеем 
лишь одну степень свободы. етой 
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. основании табл. 34 (см. гл. ХПИ) можно сказать. что 
-ся больше 3 шансов из 10 за то, что величина 52. = 
й может возникнуть чисто случайно, если бы гипотеза 
доминантном наследовании оказалась справедливой. 
Очевидно, что такое отклонение от гипотезы нельзя считать 
ЗНАЧИМЫМ. Интересно выяснить, является ли материал однород- 
и т. ® Проявляется. ли отношение 1: Гу обоих полов. Про- 
хую проверку однородности можно произвести, определив 52 
удельно для лиц каждого пола. Разница между суммой та- 
ких 2 и тем х?, который получен для всего материала в целом, 
сама представляет величину у?” с числом степеней свободы, рав- 
ным разности между суммои степеней свободы, связанных с ка- 
хдой из частей, и той, которая связана с общеитоговым у2. Мы 
находим, что в данном случае это у^, которое называют «(2 не- 
однородности», равно 0,307 с одной степенью свободы. Ясно, 
что материал в отношении к полу однороден, и можно Утвер- 
ждать, что эти данные находятся в согласии с тем их поведе 
нием, какое мы вправе ожидать при простом аутосомном доми- 
нантном наследовании. 
Таблица 50 








Число. | 
Источники ры | р 
ы 
Суммы. у) | >> 0,50 
Всего | `>0,30 


Неоднородность 1 >> 0,50 





нным индивидуумам. Очень 
произвести случайную вы- 
я какого-нибудь редкого 
представится, то обычно 


В СВЯЗИ нтными генами. 
Язи с редко встречающимися домина ыы 
ра р о семьях, обнаруживающих 


либо из поражен- 
При отборе по 
ь два источника система- 
1) пропуск при 
дителями, 
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мы рассмотрим случай полной регистрации, а затем случай не. 
полной регистрации. > 

Полная регистрация. Атаксия Фридрейха — дегенеративное 
неврологическое расстройство заднего и боковых столбов 
спинного мозга, характеризуемое атаксией (потерей координа. 
ции мышц), дизартрией (нечленораздельностью речи), рез са. 
уи$ (чрезмерная вогнутость ступни), нистагмом и боковым 
искривлением позвоночника. Возраст, в котором проявляется 
эта болезнь, и ее распределение среди семей заставляют пред- 
полагать, что она связана как с доминантным, так и с рецес- 
сивным наследованием (см. табл. 4). 

Шеёгрен [11] изучил все случаи «наследственной атаксии», 
зарегистрированные в крупных больницах Швеции приблизи- 
тельно за 40-летний период, кончая 1941 г. Он обнаружил 
188 случаев этой болезни в 118 семьях. Из этих 188 случаев 
100 относились к 63 семьям, в которых оба родителя были здо- 
ровы и распространение болезни было ограничено одной груп- 
пой братьев — сестер, что давало повод предполагать рецессив- 
ное наследование. Эти, по-видимому, рецессивные случаи по- 
казаны в табл. 51. Чтобы выяснить, согласуются ли эти данные 
с гипотезой единичного рецессивного гена, мы должны до- 
пустить, что каков бы ни был тип наследования, он одинаков 
Для всех семей. На этом допущении основаны все методы, ко- 
торые излагаются ниже; и, как мы видели на примере пигмент- 
ного ретинита, это допущение не всегда оправдано. 

Простейшим методом анализа этого материала является ме- 
тод, НЫ под разными названиями: метод Апеота, прямой 
метод или априорный метод [9]. Основа этого метода состоит 


ело с редко встречающимся 
рецессивным геном, то. большинст $ 


а ее во пораженных особей полу- 
от ораков между двумя гетерозиготами. Вероятность 


иметь от такого брака ребенка, пораженного болезнью, р =, 
3 
— и. Как уже 


< вероятность иметь здорового ребенка (1— р) 


Е а ЕАМ (р 4)* выражает вероятности полу- 
сестер ИЕ пораженных потомков в группах братьев — 
п 35 ли. вербчоность-ске Зорь что в се 
нас 2 ея д с | , мье, 
реб ее: будет по крайней мере ‘один больной 
среди 5 детей Е =. Ч" где 4” — вероятность того, что. 
в том случае, когда Ей ни одного больного. Следовательно, 
сестер, в которых И ‘следуются только такие группы братьев — 
ребенок Ве = и — по меньшей мере один пораженный 
Не ЕЕ 2 ка. идать, что относительная частота пора- 
дание числа. улет равна р/(1 — 4). Математическое же ожи. 
тисла пораженных детей Е(а,) в семьях, состоящих из 
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детей, просто в $ раз больше этой величины, т. е. 
ЕЕ 


$ { 
Е Ш) — 1 ее 








общее ожидаемое чисто детей, пораженных болезнью, равно 


г Ух 1 $ 
Е (а) = РУ, (ХГУ. 3.1) 


где /, — частота семей, имеющих $ детей. 


Габлица 91 


Распределение по семьям 1009 больных, страдающих 
атаксией Фридрейха 
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Проверка соответствия данных наблюдения гипотезе заклю- 
чается в сопоставлении наблюдаемого и ожидаемого общего 
числа пораженных с квадратическим отклонением последнего. 
Квадратическое отклонение ожидаемого общего числа поражен. 
ных равно квадратному корню из общей дисперсии, полученной 
путем сложения частных дисперсий для семей с разным числом 
членов, взвешенных их частотами. Частные компоненты общей 
дисперсии получают по формуле 
.__ 524 $4’ 
а У (ХТУ. 3.2} 


Ожидаемое число пораженных болезнью детей и дисперсии 
для наиболее обычных размеров семьи, а также значения р 
даны в табл. 59. 





Габлица 952 


Математическое ожидание числа пораженных болезнью потомков 
и дисперсии для семей с разным числом Детей, определенные 
априорным методом, где р — вероятность того, что потомок 

окажется пораженным [8] | 
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: Если применить этот метод к данным Ш&грена, исключив 
МЬИ с одним ребенком, то окажется, что математическое ожи- 


ее отклонение равно 6,24 (табл. 53). Разность между наблю- 
^<еМЫМ ОбЩИМ ЧИСЛОМ пораженных детей — 96 — и математиче- 


> качестве аргумента против этого метода указывают на то 
ЧТо мы заранее устанавливаем величину р, а затем проверяем 
с соответствие гипотезе. В сущности было бы правильнее оце- 
нить истинное относительное число пораженных болезнью детей 
на основании собранного материала, а затем проверять соответ- 
ствие полученной величины ожидаемой на основании одной или 
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| п” 55] 
а й Е - Е 
мм | : Габлица 53 
0 1 _ оэпование шегреновских сибсов с одним или большим ЧИСЛО! 
о | ИСИ дуцаев атаксии Фридрейха при помощи априорного метода 
о, (семьи с одним ребенком исключены) 
м р ИНЬ ель 
УМ м у Число пораженных 
ПН ть, | 1 Число членов семьи | Число семей |^— а Е ЕЕ Дисперсия 
ЦЕ | | наблюдение ожидание | 
| — ть 
Ху. о 8 9,142 | 0,976 
$ | 3 4270 95803 
ых : о 9 14,750 5,328 
ы б 7 5 12,774 5,432 
| г) 4 5 8,078 3,880 
аблица 1) $ о о 4,445 2,344 
потомка | 9 4 8 9,731 5,520 
Ленные | 10 )— 6 5,298 3,184 
11 2 6 5,742 5,61 
ЕР ИЕ" 12 ] 6 3,098 2,020 
Всего 59 96 100,493 38,967 * 


* Квадратическое отклонение == 38,967 =6,242. 





Многих различных генетических гипотез (например, ая = 
9/16 ит д.). Холден [5] построил метод исследования, ВЫ 
НЫЙ на методе максимального правдоподобия, которыи Е а 
Тяет нам определить, принадлежит ЛИ Нан ты ая 
К интервалу определенной длины, внутри которого > остериор- 
ная оценка. В основу метода, получившего название ‚у ое 
020, были положены следующие рассуждения” (о я состоит 
оторыми мы пользуемся, введены Холденом): матери я Е 
#3 ряда семей с числом детей, равным $ (5 —%, *.`’. т 
`оторых имеется г пораженных болезнью поомков = р-р - 
“Усть р — относительное число пораженных ей с об- 
ЭТносительное число здоровых детей и а раледные: Для 
„ИМ числом детей $, из которых / ое пораженных бо- 
(6х семей размера $ вероятность нали,, го ряда ', который 
‘ЗНЬЮ детей равна тому члену ве 


0 : | 
Держит р’в степени г, т. е. 
5 8—Р 
(*)р а 
з бозна* здесь и дальш 
Биномиальные коэффициенты обозначены зд 


Г ев. 
Нале ` ) — Прим. пер 


с 


е, как в ОригГИ- 
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а С и. > - - 
м 
- - = в о 
РАЗ >. 


Однако ‘материал представляет собой выборку не по Всем 
семьям, а лишь по тем, в которых имеется хотя бы один пора- 
женный ребенок. Так как вероятность того, что в семье, в кото- 
рой $ детей, имеется по краинейи мере один больной ребенок. 
равна (1—9 ), то вероятность того, что в семье из $ детей, 
в которой не менее одного больного ребенка, в действительности 
’ больных детей, равна 


Материал состоит из а, таких семей для каждой пары зна. 
| чений Ги $, и нам требуется оценить р так, чтобы ПОЛУЧИТЬ 
и наибольшее правдоподобие для ряда данных, полученных на- 
И блюдением. Функция, максимум которой требуется найти, равна 


а“ 
- те < 
(7 


75 





Общепринятый метод определения 


№ максимума такого выраже- 
= ния дан выше (см. гл. ХИТ, 1. 2) 


‚ Мы замечаем, что 
ЕЕ и р- (8—1) 9—8 (1—4) а.-- сопз 


и, дифференцируя этот логарифм по р, получим 





а РЯ и 
к 
| Решение мы находим таким образом: приравняв полученное 
Я Е» 
ХУ Ч 4-0, 
| Е Ь 6 ый | | 
откуда | 


к 


ее = У У [8 ВАР. 
пы де 
з Я. З 7" ^ 8 =: 


9 (1 — 48) ` 





Далее мы замечаем, что У, 5 Га, — это чис до аа пора“ 
| С ака $ = с 


ЖеННЫх детей, скажем Ю, и о а, — число групп братьев — се- 
стер из $ детей независимо от числа пораженных, назовем его 
В тогда. суммируя по ги по | 


то $ и отбрасывая 4, входящее в 
все знаменатели, получим / ”Расывая 4, входящее во 





— Р а 5% г а 1 бе =. Е х — 
р т, (3.33 
Е 8 гм Е | 








——- Е 
к. а > 
=” ет 


Зе ттт У на 


КОГО ВЫраЖе | 


То 


-- 01$. 


р под 
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Проверка соответствия этих данных 
путем сравнения ожидаемого относительного числа пораженных 
‹ оценкой р, основанной на выборке. Значимость любого расхо- 
хдения между еыя двумя относительными числами опреде- 
ляется по квадратическому отклонению оцененного относитель- 








гипотезе Производится 


ного числа. Последнее, как можно показать, равно 


И =.— У, 521, 08—? 
б / 24а Ето, (ХТУ. 3.4) 


Для того чтобы из данных Шёгрена получить оценку р по 
методу максимального правдоподобия, мы заметим, что. выпи- 
сав подробно выражение (ХГУ.3.3), мы получим: 











Ю эя 2п5 Из 4т4 | ] 219 
та агата тд, 


откуда 
21 п 4п 
Ю — йы. 2 == Е Е 
Ра Та 1 Рае Г 
ЭП; 12п 
РЕЯ Г ТЕР... 9998 
Если в эту формулу подставить значения, полученные Ш&- 
греном, то 


96—16 о 36 О 45 
РЕ РЕРРОРО ТТ. Г 
Е. 16 36 _ 
р а ты 
20 22 |9 


ЕЕ В 


Это уравнение можно решить методом последовательных при- 
Лижений или по «методу ложного положения». Последний ме- 
од, хотя и несколько менее точный, вообще говоря, быстрее 
ТРиводит к цели. Если в качестве первого приближения под: 
‘Тавить значение 4 — 0,76, то правая часть формулы даст сумму, 
гавную 98,433, которая, очевидно, выше числа пораженных, пё` 
чМого наблюдением. из чего следует, что указанная выше 
`Ценка 0 занижена. Если в качестве второго испытания Под- 
‚„авим значение д = 0,77, -то правая Часть окажется рав 


Т 


Ной 5640 т | гачение окажется опять 
70,40] и наше приближенное зна г 
“ЛиШко : начение 0,78, то для суммы 


м мало. пи же придать 9 3 
Правой части мы 94,401. Отсюда ясно, ен В. 

Бы 0,77 и 078. Линейная интерполяция дает 9 —. г 
`Довательно р = 0,228. Квадратическая ошибка этой оцен 

равна 0,0295, ы нетрудно установить, что теоретическое 





|] Г 
мы 
ИЕ, 
НН 
= 
1 
< 
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относительное число лежит внутри обычного общепринятого из. 
тервала—оценки плюс-минус удвоенная квадратическая ошибка 
Мы можем утверждать, что данные наблюдения не расходятся 


с ожидаемой величиной, выведенной в предположении Одного 


аутосомного рецессивного гена. 

Читатель должен иметь в виду, что формулы (ХТУ. 3. 1) и 
(ХТУ. 3.3), а также (ХПУ.З3.2) и (ХУ. 3.4) алгебраически 
равнозначны. Следовательно, различие между априорным и 
апостериорным методом по существу лишь логическое. При 
априорном методе вычисление относительного числа поражен- 
ных уже включает ожидаемую величину; это равнозначно тому, 
что мы вводим значение параметра в вычисление относитель- 
ного числа пораженных. При апостериорном методе в таком 
допущении нет необходимости. 

Неполная регистрация. Можно представить себе два общих 
метода сбора материала, которые приведут к неполному отбору. 
Допустим, что кто-нибудь захотел бы ограничить исследование 
лишь теми семьями с атаксией Фридрейха, в которых все 
пробанды были бы одного и того же возраста и были бы зареги- 
стрированы в больницах в течение одного и того же года. Это 
привело бы к обнаружению лишь одного больного в каждой 


ором, по основаниям, не требующим разъяснений. С другой 
свое исследование так, 
гистрированные за дли- 
оторых избранных нами 
е больные, страдающие 
е. своей жизни в какую- 


вероятностей, то указанная выше 


вероятность может принять 
любое значение между нулем и еди | ь 


ницей. Если она равна еди- 


= 








ДВа оби | 
му 
следоване || 
орых № | 
бызаит | 
ода. | 
в КЖ | 
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лице, т. е. если каждый больной обязательно регистрируется то 
огистрация является полной. Другое предельное значение — 
нуль, очевидно, никогда в действительности не встречается. но 
олиничный отбор можно рассматрив > 


и ск ать как пример положе- 
ния, при котором вероятность стремится к нулю. Любому проме- 


жуточному значению между этими предельными положениями 
соответствует многократный отбор. При частичной регистра- 
ции (неполной) и постоянной вероятности того. что больной по- 
падет в выборку — чем больше в семье больных. тем больше 
вероятность, что такая семья окажется зарегистрированной. 
Иначе говоря, мы имеем больше шансов обнаружить и зареги- 
стрировать семью с тремя, скажем, больными, чем семью с од- 
ним лишь больным. Это представляет собой еще один источник 
систематических ошибок, не считая того, что мы не в состоянии 
зарегистрировать такие браки, которые могли бы дать, но не 
дали больных ‘детей. Мы рассмотрим методы, направленные на 
то, чтобы обойти эти систематические погрешности, отдельно 
для единичного и для многократного отбора. 

Единичный отбор. Рассмотрим семью с $ детьми, 
среди которых г больных. Эта семья могла бы’быть зарегистри- 
рована при единичном отборе одного больного г различными 
способами. Если вероятность зарегистрировать больного равна К, 
то (| —#) — вероятность того, что отдельный больной не будет 
зарегистрирован. Отсюда вероятность того, что семья, содержа- 
щая г больных, не попадет в выборку, равна (1 —^)", а вероят- 
ность того, что семья с г больными будет зарегистрирована по 
крайней мере один раз, равна [1 — (1 —)”]. В целой популя- 

_ ции из семей по $ детей в каждой вероятность того, что семья 
размером $ с г больными будет зарегистрирована хотя бы 
олин раз, равна произведению вероятности. что семья ст.008 
Женными особями окажется зарегистрированнои по краинеи 
мере один раз, ‘на вероятность того, что в семье, состоящей из 


ры зи ая 

° сочленов, будет Г больных, или [1 — (1 — (р ЗЫ 

Если стремится к нулю, как при единичном отборе, та ВоВ: 

НОСТЬ для семьи объема $ СГ больными быть зарегистрирован- 

о | 5 Гу8-—-Г И 
НОЙ хотя бы один раз стремится к величине (р о аа 


МЫ видим, что вероятность регистрации семьи де 
ЧИСЛУ ее больных членов. Воли мы ебозначим чере® го . м 
‘Оответственно число семей с $ детьми И Г пораженными СР 


с. ных (т. е. „Га»з) 
НИХ, Общее число зарегистрированны^ больных ( >>. 73 


ри мое 
И общее ч к. те. >», а,.), то ожидаемо 
Ощее число семей с $ детьми Е . 


сло семей с $ детьми и Г пораженными среди них Ри 
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бах 
‘вероятности, что такая семья будет зарегистрирована по к в, 
ней мере один раз, умноженной на некоторую постоянную ве 
личину с, подлежащую определению, т. е. 


Ре. си (* ) "аз г. 


которое можно переписать в виде 


Е (аз) = сйзр (5—1) р”- 14". 


Ожидаемое же число семей с $ детьми независимо от числа 
больных будет равно 


геев ар 
а неа в 

а. и, следовательно, 

м а | Е (й.) —= СК$р, 

И = 90 мы _можем написать. ЕЕ и. 
а. ан Е(а,.) —п и р ще ® 


ИЦ ы 6 Если теперь. применить метод максимального правдоподо- 
ны _ бия, то в качестве функции правдоподобия получим 


РИН | - 5: —_ | — 1 м: Ч 
Е в ПШ П [С тех. у. о "| 5 
ы Ни ] р шт : с 5. г | + 


откуда 


1 Р — У, Е 


тде постоянной можно. _ снова `‘пренеб еч: | 
оене ЧЬ, ПОСКОлЛЬкК С 
включает 2 еее" ‚ Зе 54 ОЕ: : а и а 





, а — 
а С. =. 
$ ый ы „ м 
ч ч-Я * у 
1 - " . =, > А и 
а (а о <% ь „$ а! № 
* `В 4 ль ь * 4 ^. ‹ ' 
о >. ‚а  —. о = № * ть => ре Е ме 
= № = «6 о = — | 
р = 2: ; К эм = = — — р > чз 
=. = м 1 = | ро ых, ка Рф = 
1 == „ о ь Зы г & 
та у ® мо 2. 
м №. <. 
х"— Го 


Решая уравнение, нахожрЕ 


ыы. а 











1 


Мо | 
`з 


п ———-- ь 


вдопол” 


ч.9 
и 


1 
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>. . га — 2 Уа,. 
Е 


ь 


к 
о 25а, — О. | 
и. ба 








в 


Однако ео ь Гга,; — Ю: > ей Я, равно общему числу зареги- 
т ры 


ирированных семей, скажем М№,и 3 р 5@,: равно общему числу 
а 


зарегистрированных детей, скажем Г. Таким образом, 




















Е Ю мым № | 
т АА (ХГУ. 3.5) 
Дисперсию этой оценки можно получить следующим образом. 
Так как 
14685) у = а 
ар Е ВАУ 
8 : 
ЕО. ы У . ЕЯ (1-3, 
ар” ыы жира" рр. 9. 
5 и 
ИЛИ 
А ЕВ: Е № а 
Е а Вы 24 
Но 
Г а? (18 р 
"={-—Е| ар” а. 
1, заменяя ри д их математическими ожиданиями, мы получим 
ое. (ХУ. 3.6) 


А." 


о вы- 
Проверка значимости отклонения оценки от Бин ле к ри 
Веденного относительного числа производится так ю квадрати- 
Полной регистрации, т. е. об отклонении М я УСЛОВНЫМ 
ческой ошибке оцененного относительного еННВ от оценки 
Уровнем установления значимости служит ет еде 
4 две и большее число Как о р ЕО выше, в 
НО И О. Эр" | ЛИЧНЫХ 
тем ее, о ОдИЯ МОЖНО ноу а ра и 
ДИН от другого типа данных. В ОДНОМ р ательно, нам из- 
И или пробанд, точно установлен, 1, а Е В дру- 
“СТНо число независимых регистрации в ^* « а используются 
ОМ случае, который обычно имеет мест’, ко =) число незави- 
“анные, полученные из медицинской чае распола- 
УМых регистраций неизвестно, И МЫ В лучшем 


17 Зак. 3229. Дж. Ниль и У. Шэлл + 
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гаем неопределенными указаниями на вероятность того, что по. 
раженное лицо окажется зарегистрированным. Методы, пригод- 
ные для обработки данных, полученных первым способом, были 
созданы Фишером [4] и Бейли [1]. Однако эти методы не так-то 
просто объяснить и не так-то просто использовать; к тому же 
второй случай встречается в настоящее время чаще, поэтом 
мы ограничимся рассмотрением одного лишь второго случая. 
Метод, приспособленный к исследованию данных, когда из- 
вестно, что регистрация представляется неполной, был построен 
Холдэном [6]. Мы видели, что вероятность того, что семья чис- 


ленностью в $ сочленов будет зарегистрирована хотя бы один 
раз, равна 


вы —#)7 ($) "9", 


где А — вероятность того, что какое-либо отдельное лицо ока- 
жется зарегистрированным. Математическое ожидание числа 
семей с $ детьми, среди которых будет г пораженных, равно не- 


_Воторому кратному с постоянным множителем от предыдущей 


вероятности, или (пользуясь теми же обозначениями) равно 
Е О 
ы (а,.) О [1 и —) 1] (5) 27а = 
где с постоянная величина, которую нужно определить. Но 


так как общее число семей с $ детьми будет вместе с тем сум- 


мои таких семей, в которых насчитывается по 1, 5 пора: 
женных детей, то | | 


реа» Ра [1 —(1—А)!] ргаз-*. 


=] 


Мы решаем уравнение относительно с следующим образом: 


ПоЕЕЕ [%(5)» Е т аа 


Но | и 
(Ира = х(;) И — 8 =1 — 28 
Е г=0 
» (5) а И ПГ 
равно &:. 
откуда (1 =) =, 


П—=С[1— (1 — р): |, 








02. 
Числа 
[О Не- 
[ущей 
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‚ В 
Су 
пора 
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Таким образом, 


в 
Я: ;) "аи, 
В: 1 а => р) — 


Наши данные состоят из ряда значений а,. для различных 
величин ГИ $; следовательно, функция правдоподобия будет 


т 1—4 — ВН] ртаз-#| 


р 

ИЛИ 

ЕЕ >> ге р-Е ($— г) 29—16 [1 — (1—#р)*]} а„, - сопз+ 
Далее, 


а (10-1. М 
ар =” 


ВЕ 


5 


мы 3—1 
и а 2—0. 
ЧетЯ 6) 


2 
2. И 5 
24 


1 —(1— Ар): 


И п, 
| 1—@— #2} 


3: 

"ры 
. аа ХГУ. 3.7) 
Е: п. | 


-У 
о 
— 


Ге И, = > т 


Проверка соответствия наших данных гипотезе и в этом слу: 
чае заключается в сопоставлении теоретически ожидаемого от 
Носительного числа пораженных с оценкой величины р, 0с"`” 
Занной на конкретном материале. О значимости мы судим то 
в адратической опибке ойенки: эта ошибка определяется о 
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Читателю предоставляется удостовериться самому, что оба 
случая, & = и К = 0, действительно являются предельными для 
этого более общего случая. | 

Если вновь обратиться к данным Шёгрена (табл. 51), то ста. 
нет очевидным, что регистрация не была полной, так как только 
73 случая из 96 были зарегистрированы независимо. Однако эти 
данные заставляют предполагать очень высокую вероятность того, 
что пораженные лица окажутся зарегистрированными. Допустим, 

А 
® Сохарный диабет г 
С) По имвющимся сведениям здоров 
Обследован: здоров ПГТ. = к. = 
О а ен ФН 
я Умерли 
в раннем возрасте 





ши К СГ Хо: Ио" 


Умерли 
в раннем возрасте 


я 


Фиг. 43. Родословная 


КЕ семьи с сахарным диабетом до (А) 1 
после (Б) обследования р диабетом до (А) и 


родственников пробанда на толлерант- 
ность к глюкозе. 


что за вероятность взятия на у 
чет ^ мы при 
допущении оценка по п риняли 0,80. При таком 


4. | 
Характер генетического материала. В литературе по меди- 


можно встретить весьма тщательно 
вленный, однако, с полным прене- 
ваниям, изложенным нами в послед- 
ороны, можно встретить старательно 
кую сводку данных, достоверность 
а. Следует всегда иметь вовиду, что 
статистические методы не могут застраховать 


цинской генетике очень часто 
собранный материал, предста 
брежением к основным требо 
них двух главах. С другой ст 
разработанную статистичес 
которых весьма сомнительн 
самые утонченные 








нас от систематических ошибок и неточностей, присущих плохому 
материалу. Я 

Сведения, полученные путем опроса, всегда вызывают подо- 
.оения. Слишком уж часто пробанд либо не знает свою родню 
либо не хочет говорить о наличии такой же или иной болезни 
у других своих родных. Фиг. 43 показывает, как далеко от истины 
могут увести сведения, полученные с чужих слов. На фиг. 43, А 
изображена часть родословной семьи с сахарным диабетом, по- 
строенная со слов правдивого, заинтересованного в даче правиль- 
цых сведений интеллигентного пробанда, а фиг. 43, Ь показывает, 
как обстоит дело < частотой сахарного диабета в этой семье на 
самом деле; последние сведения получены путем пробы на тол- 





лерантность к глюкозе у большинства членов семьи, к которой 
принадлежал пробанд. При такой пробе выявлено еще четыре 
случая диабета; у некоторых из этих больных были слабо выра- 
женные симптомы диабета, и они еще не обращались к врачу. 
Такой неполноты регистрации родственников больных со скры- 
тым началом болезни можно избежать лишь при непосредствен- 
ном общении с семьей. 


5. Применение простых генетических гипотез к более слож- 
ным случаям. В гл. УГ мы установили, что нередко гетерозигот- 
ность по какому-либо гену не выявляется, хотя гее обычно ведет 
себя как доминантный, а в других случаях не проявляется гомо- 





и | зиготность по гену, обычно рассматриваемому как рецессивный 
(«неполная пенетрантность»). Мы установили также, что данная 
) т наследственная болезнь может проявляться В разных возрастах. 
в Так, например, у людей с перонеальной атрофией, для которой 
| характерно доминантное наследование, болезнь может проявиться 
о в любом возрасте между первым и ‘пестым десятилетием (в 
И ий среднем 18,95 лет, квадратическое отклонение == 13,59 лет) [13]. 
подо, В данной главе мы рассмотрели различные способы регистра- 
ДУ хи ции наследственных болезней и методы атс р 
ий й ботки, применяемые при каждом из этих способов. в я 
2, | лезни, наследственные в ТОЙ ИЛИ ИНОИ степени, при изучени 
, ий Сы мы можем столкнуться со всеми Ч бы 
09 неполной но с изменчивым вВ03] А .. 
у неполной пенетрантностью, © изменчи ЗЕЕ К-тому ж8 


ния и ‹ некоторой ст полноты реги 
Г оторой степенью не’ реги 2 
над исследователем всегда висит угроза, что болезнь д 
гетерогенна. По-видимому, сахарный диабет может служи р 
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и Мером такого заболевания. Сравнительно нетрудно показать уча- 
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9, Но уже следующая ступень — проверка соответствия д = 
О Наблюдения результатам, ожидаемым при простои ме д 
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кр, 4 НИЯ. То, что мы имеем такое множество различных теории, 
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касающихся наследования сахарного диабета, объясняется отча. 
сти тем, что разные авторы делают различные ее ОТНО- 
сительно участвующих в этом переменных величин ( : зор лите- 
ратуры см. в работах [7, 12]). Генетически подход к сбору меди. 
цинских данных во многих случаях сильно способствует более 
ясному пониманию клинических концепций. © другой стороны, 
бывают и такие моменты, когда с собственно генетическим ана- 
лизом данной болезни следует подождать ввиду ее недостаточ- 
ной изученности. Необходимо, чтобы изучающий генетику чело- 
века представлял себе недостатки генетического подхода к ма- 
териалу, над которым он работает, так же хорошо, как и все 
другие особенности различных приемов и методов работы. 
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ГЛАВА ЛУ 


Генетика популяций человека 


1 Методы определения биологических взаимоотношений ме- 
жду различными группами людей. Начиная с самой зари исто- 
рии человечества люди глубоко интересовались вопросом своего 
происхождения и связями, существующими между общиной, к 
которой они принадлежат, и другими общинами. Ниже мы рас- 
сматриваем классические методы подхода к этой проблеме. 

Антропометрия. В основном антропометрия занимается разра- 
соткой методик количественного исследования, описывающего 
сходства и различия между группами населения. Эти приемы ис- 
следования можно разделить на два типа в зависимости от того, 
идет ли речь об измерении признаков, связанных с непрочными 
мягкими тканями (окраска волос и кожи, цвет глаз ит п.), или 
же с более устойчивыми твердыми тканями (скелет). Для изу- 
чения популяций современного человека можно применять оба 
метода, но для изучения популяций, известных нам лишь по со- 
хранившимся скелетам, единственно пригодным является второй 
метод. Среди различных измерений, которыми пользуются для 
описания отдельных индивидуумов и групп населения, наиболее 
широко распространенным является цефалический индекс — от- 
ношение ширины черепа к его длине. Череп с индексом меньше 

75 называется долихоцефалическим, с индексом больше 80 — 
рахицефалическим, с промежуточными индексами — мезоцефа- 
лическим. 

Социологическая этнография. Подход этнографов предо 
ляет собой попытку определить происхождение и взаимоотноше- 
НИЯ групп населения на основании сходств в характере культур, 
В использовании определенных материалов для определенных 
Целей, в способах обработки этих материалов, в религиозных 
брядах и т. п. 

{1 Языковедение. Те, кто подходит 

Е со стороны языковедения, зани | 

Устной речью, либо менее подвер 


к рассматриваемым пробле- 
маются Либо более пластич- 
женной изменениям пись- 


Менностью — СХОДСТВОМ В корнях, В синтаксисе (В строении 
речи) ИЯ 
исьменность. Исследование памятников ‘письменности —— 
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письменных сведений, касающихся различных народов. Там, где 
такие памятники существуют, и в том случае, если на их ДоСтТо- 
верность можно положиться, они представляют наилучший ПУТЬ 
решения проблем, но, к несчастью, этим путем мы можем про. 
никнуть в глубь времен всего лишь на несколько тысячелетий. 
Недавно к этим классическим методам прибавился могуще- 
ственный новый метод, который сейчас находится в. середине 
своего развития, но его большое значение ощущается уже и сей. 
час. В предыдущей главе мы рассмотрели приемы, при помощи 
которых мы можем оценить частоту некоторых генов среди насе- 
ления. При наличии подходящих наследственных признаков эти 
оценки” позволяют охарактеризовать популяцию путем устано- 
вления относительного распространения в ней тех или иных ге- 
нов. Недавние блестящие завоевания иммуногенетики, о которых 
шла речь в гл. У1Ш, дают нам как раз материал, наиболее под- 
ходящий для подобных исследовании, т. е. указывают ряд на- 
следственных признаков, которые поддаются точному и быстрому 
изучению в больших группах населения и которые в отличие от 
морфологических признаков мало, а то и вовсе не испытывают на 
себе влияния факторов окружающей среды. Этот новый путь — 
изучение точного генетического состава групп населения и фак- 
торов, способных изменять этот состав, — обычно называют гене- 
тикой популяций. | 
Наличие между различными популяциями человека различий 
в частоте генов, обусловливающих разные группы крови, впер- 
вые было обнаружено в 1919 г. [28]. Начиная с этого времени 
поток сведений по этому вопросу непрерывно расширяется. 
В настоящий момент ведется чрезвычайно большая работа 
в этом направлении. Обширная сводка по этому вопросу дана 
в книге Бойда [8], которую мы широко используем в последую- 
щем изложении. Изучающий этот вопрос подвергается опас- 
ности погрузиться в такой водоворот статистических данных 
о частоте различных признаков в разных группах, что из-за де- 
ревьев может не увидеть леса. В последующем мы отказываемся 
от всякой попытки дать сводку подробных данных на сегодняш- 
нии день, но сосредоточим внимание на некоторых примерах тех 
результатов, которые сейчас выявились. Сперва мы рассмотрим 
типы различий в частоте определенных генов в различных груп- 
пах населения, затем проблемы, возникающие при интерпрета- 
ции этих различий, и наконец имеющиеся попытки синтеза на- 
копленных знаний. 
Для ясности изложения мы будем различать гены, имеющие 
“универсальное» распространение и встречающиеся у всех или 
почти у всех народов, и гены, имеющие более ограниченное рас- 
пространение и связанные, по-видимому, с определенными груп- 
пами населения. Далее мы рассмотрим вопрос о том, является 
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Генетика популяций человека 


зи подобное разграничение свойством исследуемых генов или же 
просто служит ‘удобным способом изложения накопленных 
настоящему времени знании. Мы ограничимся генами, частота 
которых в Данной популяции не ниже 5%; мы не будем пы- 
таться анализировать плохо изученное распространение редких 
‘снов, вызывающих патологические признаки. 
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о. Гены, имеющие универсальное распространение. Группы 
крови А, Б, О. Серологические различия А и В, по всей вероят- 
ности, возникли очень давно. Подобные же различия наблю- 
даются у многих приматов, и можно с большой уверенностью 
предполагать, что и первобытных людей можно было бы раз- 


бить по группам А, В, О и АВ. Простая сводка результатов 


изучения частоты групп А, В, Оу различных народностей, полу- 
ченных до 1938 г., заняла 75 страниц текста [7]. В табл. 54 све- 
дены результаты некоторых из многочисленных современных 
исследований. Следует отметить, что различные группы населе- 
ния сильно разнятся между собой по частоте трех генов, обусло- 
вливающих эти серологические реакции. На одном конце ряда 
стоят некоторые племена американских индейцев, у которых 
ген О встречается так часто, что почти полностью вытесняет 
гены Д и В, а на другом конце — группы, у которых отношение 
генов Д:В:О составляет примерно 1:1 .2 Несмотря на зна- 
чительные местные отклонения, значение которых мы подверг- 
нем обсуждению позднее, в распределении этих генов но зем- 
ному шару намечается некоторая закономерность. Это вы- 
является на фиг. 44—46. Конечно, на этих картах нанесены 
данные о частоте групп крови главным образом среди корев- 
ных местных жителей, а не позднейших пришельцев. Например, 
данные по Австралии, по Северной и Южной Америке относятся 
К аборигенам и индейцам, а не к современному населению. 
Наибольшую закономерность можно заметить в распределе- 
нии гена В. Чаше всего он встречается в Центральной Азии, 
‘верной и центральной Индии, причем ето частота умень- 
Я во всех направлениях от этого ЛЬ У 
сии ‘наблюдается -в’ области долины, ое о 
’ Австралии и Северной Америке этот тен пе встречается, 
сли и попадается, то вероятнее всего в результате ев 
т педавцего виетрения, По, етена А покольв 
нив Южной Америке. Распространени 


лее о —_ Лундману [37], более 
универсально, с четырьмя, ачительной 


м менее отнетливыми пиками: 1) вся Европа: со Е Еги- 
Ч В оекнсго Востока исключая Аравию, Ноа 


ы в ой, С.Г - 

я \ северную половину Сомалийского полуостров «А ое : 

ие но без Новой Гвинеи; 3) восточная часть _ р той 
пония, а также большая часть Китая. Имеются 
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Фиг. 44. Частота распространения р гена группы 
крови А на земном шаре [37]. 
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Фиг. 45. Частота распространения 4 гена группы 
крови В на земном шаре [37] 
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„окализованны и КО среди жителей Тибета, бушменов Южной 
Африки, ЕВ. о, негритосов Филиппинских островов и 
некоторых «горных племен» («ПШ Иез») южной Индии. 

Как указывалось в гл. УП имеется, по-видимому, два раз- 
ЛИЧНЫХ аллельных гена, обусловливающих группу р а 
тен До. Хотя в большинстве исследований по группам крови 










АНН 







аа 


1 , 
ты позе ььь, Да 6+ + Е 
| 7 || во тотат еее = | х 
9 И | т 
ет | 
г 


Ё 
. 
г * у .. 
Р и ; а ы .\ -- фе та = - 
Г 3 р мы - * 
: = и я 
ы" Ме. * чь ““. 
ть СИ А “>. | | 
в | | 
= ь "я "ть. м ] 
= УИ ы р ь. | 
м ие = | | 
.”* ме " | 
т =, Ч ь Ч го | 
= к "6 Вы = = Бы 1 Г | 
в # Та = Е, ьм * ы ы " =. | 
„= . на 
в * ; =. р =... ` Аи 
: Ро 
-\ в* .: ыы "з ь | 
= ы :. ве *+ А ие „* = п Г 
= -ы * -. ы 
ы ы - 
*  ® 
* Г 








ея 






888 75% вит о.15%[— 65-10% 60-65% 1П5-бОЗЕЕЕ 0-85 45-50% 


Фиг 46 Частота распространения Г тен“ группы 
крови О на земном шаре [37 


‘Ще не проводится различия между генами Аг и Аз, однако, 
Которых случаях, когда это было сделано, были получены ат. 
ресные результаты. Насколько можно судит Цао В 
НЫМ, ген А, по-видимому, не встречается у коренных дек к 
Встралии, в Китае и в Японии, У американски” Ся а 
‚ также у коренных жителей островов Тихого океана. „ АНЯ 
`Тороны, частота гена А2 среди населения Западной 2ВР® 


вляет примерно 6—7%. 7 
- сто’ нов А, 

ое " т а ре ко- 
в некоторых случаях весьма близки в таких 1 


межд 
8 ц0 другим антропологическим прива и Иов | 
ОЙ тесно. 5 ее 29 
В ОИ тесной связи. Так, РОИД |8} охмети:. из Казани) И 


у в _Ов Южном Китае (Кантон), У р Коко по существу 
егров племени Катанга из Бельгийско" о ° 
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_ Частота групп крови О, А, В и АВ в типичных популяциях = 
















а _ Незначительное число А, почти полное отеутетвие В © | мы 
Американские индейцы ’ Монтана 138 2,6. | | 0; | К 0,013 _ 0,0 0,987 
(уты) ах т | | 
Американские индейцы | Аргентина ........| 194 1,5 0 0 0,007 | 0,0 0,993 
(тоба). | | 
Американские индейцы | Британская Колумбия. .. 123 т 2,4 0 0,063 | 0,013 | 0,926 
(куакиутл) 
Умеренное число А, почти полное отсутствие В 
Американские индейцы | Нью-Мексико . у а ВОТЬ 0 010125 190.0 0,875 
(навахо) | | | | | | | 


Много А, мало В 


Американские индей 1 
р деицы Монтана 5 23.5 76,5 0 0 0,515 1 0,0 0,485 

(черноногие) 

№встралийцы-аборигены Западная Австралия 243 48,1 51,9 0 0 0,306 | 0.0 0,694 

ей ) Сан-Себастьяно 91 57,2 41,7 1,1 0 0,239 | 0,008 | 0,756 
а Гавайские острова 413 36,5 60,8 22 0,5 0,332 0,018 / О,бо4 

СЖМ ос Мыс Фаруэлл 484 41,1 53,3 3,5 1,4 0.333 0.027 0.62 
\“вимасленл. 417 53.6 з7,& 3,6 о О. >16 ОО (2. Ге 


Е НР. | рр Ри" да. И т т ие ` 7 | 321. № 0. 4 ха { ›190 | 9,1 к ов а 
Е Датчане За | КопОатОИ" и 1261 ый 407 _ 45,3 | 105 | 35 0,290 | 078 | оз их 
м Турецкие армяне я Турция. г 2% 330 27,3 53,9 12,7 6,1 0,379 0,110 0,523 
_Лапландцы Финляндия 94 33.0: |152. 12.8 2 0,323 | 0,078 | 0,574 
Меланезийцы “Новая Гвинея 500 37,6 | 44,4 | 13,2 | 4,3 0,293 | 0,099 | 0,613 
Германцы Берлин . 39 174 36,5 42,5 14,5 6,5 0,280 0,110 0,604 
Много А, много В 
Восточные грузины. Тбилиси 1 274 36,8 0,283 | 0,113 | 0,607 
Болгар Ы София 6 060 32,1 0,308 0,1 23 | 0,567 
Итальянцы Сицилия 540 45,9 0,213 | 0,118 | 0.678 
Тан Бангкок 213 37,1 0,148 | 0,257 | 0,595 
Финны °Хями. 972 34,0 0,285 | 0,126 | 0,583 
Берберы Алжир 300 39,0 0,251 0,134 | 0,625 
Японцы Токио 29 799 Зо.Т 0,279 | 0,172 | 0,549 
Мадагаскарцы Мадагаскар 266 45,5 0,180 | 0,151 | 0,674 
Русские Окрестности Москвы 489 31,9 0,250 | 0,189 | 0,565 
Абиссинцы Абиссиния 400 42,8 0,128 | 01:21 0.654 
Египтяне Каир. 502 27,3 0,288 [ 0,203 | 0,523 
Богобо Филиппины . 302 53,6 0,107 | 9163г 0.732 
Китайцы Река Хуанхе 2127 34,2 0,220 | 0,201 | 0,587 
Иракцы Багдад . 386 33,7 0,226 | 0,208 | 0,581 
Пигмеи Бельгийское Кое з 1032 30,6 0,227 | 0,219 | 0,554 
Индийцы Гоа 400 29,2 0,208 | 0,254 | 0,540 
Яванцы лин 450 30,4 0,190 | 0,271 | 0,552 
Буряты Иркутск 1320 32,4 0,156 | 0,277 | 0,570 


КБъсхралий лм -аборигеиы 
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Таблица 954 


| Частота| Частота! Частота 


гена А | гена В | гена О 
0.0131 00 10,987 
0,007 | 0,0 | 0,993 
0.063 | 0,013 | 0,926 





0,125 0,0 0,875 


0,515 | 0,0 0.485 
0,306 | 00 |0694 
0,239 | 0,008 | 0.756 
0,332 (0,018 0,604 
0,333 оо 0.642 


О,766 
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Западные грузины К Тонис ов к 59,1 
Англичане Лондон РА жа 47,9 
Бельгийцы И бе Зе. 46,7 
Шведы а 37,9 
Исландцы О 55,7 
Датчане Копенгаген о. 40,7 
Турецкие армяне Е _ 278 
Лапландцы | инлянДи я о. 33,0 _ 
Меланезийцы «Новая Гвинея и. а, Г. 37,6 
Германцы Берлин к а Чье, 36,5 
Много А, много В 
Восточные грузины. Тонис ие. ‚ 36,8 
_ Болгары СО о .. 9,1 
Итальянцы Вии г., 45,9 
Тан Бан ол а 37,1 
Финны ОЕ ра И оао 
Берберы А 39.0. 
Японцы Тон а. 30,1 
Мадагаскарцы ввлараскарю т ов. 45,5 
Русские Окрестности Москвы ... 31.9 
Абиссинцы | Абиссиния 11... о. 42.8 
Египтяне ИР ор ЗОЕВВВЯ 27,3 
Богобо Филиллины 1... о. 53,6 
Китайцы ве Ауанхфеч. (у. 34,2 
Иракцы О Аль. ету 
Пигмеи Бельгийское Конго... ,| 30.6 
Индийцы с ОА д аи 29,2 
Яванцы Ампелгадинг......:. 30.4 
Буряты с и. ВЕ 32.4 











270 | Глава ХУ 





одинаковы. Гак как три указанные группы Между собой С овеп. 
шенно различны, то какую же пользу может принести ИЗУчение 
групп крови’ Ответ очень прост. Совершенно так Же, как ну 
одно антропометрическое измерение не может служить ОСНОВОЙ 
для выяснения взаимоотношений между народностями. Населяю. 
щими земной шар, точно так же нельзя ЭТОГО ожидать и от Ча. 
стоты какого-либо одного гена. Для этого нам нужны сведения 
о частоте целого ряда генов. 

Гипы ММ. Результаты некоторых использ 
исследований частот двух генов Ми \, 
крови ММ, приведены в табл. 55. Часто 
толь высокого уровня, как 91,3%. 
до столь низкого, как 16,0%, 
Частота гена № лает, конечно, 


дет показательным, поскольку уже 


| четырех генов или их 
сцепленных сочетаний М$. М$, №5 и № среди англичан оказа- 
лись равны соответственно 24,72; 28,31; 5,02 и 38,95%, для авст- 


ралийских туземцев они равны 0,0; 25,56; 0,0 и 74,44% [48]. 
Гипы РБ. Открытие типов КП также произошло сравни- 


имеется большой пробел. Однако уже 
› что между разными народностями имеются очень 


индейцев, австралийски 


29 < туземцев и китайцев до 55% среди 
басков. Ген К°.(с)е), 


. Е ‚ басков, коренных жителей Австралии, 
индиицев, китайцев и 


пологических исследова | 
с очень сильными разли т, 


та генов, обусловливающих антигены группы 

населения Америки равна 47,7% [1], 
| орки из африканских негров эта ча- 
стота достигает 78,29, [30]. _ 


Еще более резко варьирует частота 
реакции РиНу, связанной с геном 


разильских индейцев и до 99 % 











Исследов | 
аание частоты типов крови ММ Габлица 55 


































































Популяция Местность ыы —А— Е ГЕ 
, дован-| М | ММ ме 
ъ, эк . |НЫХ ока М АГ 
ча Низкая частота М т 
Чи | : и, следовательно, высокая частота М 
скимосы Восточная Грен- | 
| ландия 969 | 5 | 
4 | | к. $} | 
т, А мериканские Нью-Мексико 361 — 0,9 | 0,913 |. 0,087 
=. индейцы (навахо) 4,4 | 11| 0,917| 0,083 
ТИ | Алеуты Алеутские ОС 
в | : ‚ острова! 132 29.4 К 99. 
ы Арабы (бедуины) | Окрестности `Да- | 29,4 | 3,2 | 0,822] 0179 
ИХ маска | 208 36 
х к 1 367 | 5,81 0,758| 0,241 
ню | Американские Нью-Мексико 2% а 
М индейцы (пуэбло) | 140 32,8 7,9 | 0,757 | 0,243 
№, | Г Низкая частота М и, следовательно, высокая частота М 
УЧеНО \встралийские Квинсленд .. | 
№ | = аборигены |2 в 9 
гу . Папуа......| 200 | 7,0] 24,0 | 69,0 | 0,190 0,810 
и Аа ` Острова Фиджи , 200 | 11,0 | 44,5 | 44,5 | 0,332 | 0,6607 
каза | >. Шидзунаи. ...[ 504 | 17,91 50,2 | 31,9 | 0,4301 0,570 
АВС. «Нормальная» частота как М, таки М 
} у: 2 Нью-Йорк... .| 730 81| `— | 0,530 
ки тей Испания. ....- АУ 553 | 0,489 | 0,511 
| # а | Лейта, Самар и др. | 382 23,8 | 0,510| 0,490 
от ых Е 03.3 | 0,522 | 0,477 
оч апландцы | 
ре Г Е 239 | 0,524 | 0,476 
СР ндонезийцы расы ии: друЕие >. 
сре острова .... | 23,2 | 0,527 | 0,473 
66 В Датчане ' Копенгаген 24,0 | 0,532 | 0,465 
| Германцы Берлин ‚02: 21.4 | 0,538 | 0,461 
и Е Ня ее: | 19,6 | 0,550| 0,449 
й Понцы | НТ 2,0 21,3 | 0,553 | 0,446 
р. О ры о ИА ААИРЬ | | н , } 
м ыы Мешгхара . [00 20,4 0,560 | 0,440 
рр’ А к армяне | Турция ....° 0,567 | 0,433 
ит. |  смтайцы | КонОНРа, к 42| 454.| 20,4 | 0,569 | 0,481 
в р РАВНЫ Сы ЛИ ` 182 | 0,575| 0,425 
$ Заллийцы те 
и и м | 44.33 | 19,6 | 0,583| 0,417 
и [) о тонцы | Эстония...’ 14,0 Ч | м 
г и я ЕБагдах ик 5 ее 
И | Рабы (бедуины) | Окрестности а 0395 
о’ к» 0,383 
я Финны о - 0,673 | 0,327 
в ке 
р 
з) 
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используются при попытках охарактеризовать группы на. 
селения, определяются по крайнеи мере отчасти генетически 
болыпая часть их наследуется сложно и в своих проявлениях 
подвержена воздействиям внешней среды. Однако имеется не. 
большое число широко распространенных признаков, которые 
наследуются сравнительно просто и которые были включены 
в обзорные сводки. К ним относятся признаки, описанные ниже 

Способность ощущать вкус фенилтиокарсб- 
амида. В 1932 г. было обнаружено, что в то время как неко- 
торые лица ощущают вкус фенилтиокарбамида как остро-горь- 
кого вещества, другие находят его более или менее безвкусным 
[23]. Имеется значительная разница между людьми, «ощу- 
щающими вкус», в отношении концентрации, при которой они 
начинают замечать присутствие этого вещества. Точно так же 
некоторые «не ощущающие вкус» могут заметить присутствие 
этого вещества, если концентрация его достаточно высока. 
Кроме того, наблюдается заметная разница между лицами раз- 
ного пола в способности ощущать вкус этого химического соеди- 
нения. Если, однако, для лиц одного и того же пола вычертить 
кривую зависимости вкусового ощущения от концентрации, 07° 
кладывая по ординате число лиц, почувствовавших вкус При 
данной концентрации, то получается двувершинная (бимодаль- 
ная) кривая с несколькими промежуточными’ пиками. [10-види- 
мому, способность ощущать вкус определяется доминантным Г“ 
ном. Наблюдающиеся исключения столь малочисленны, что они 
не лишают нас возможности пользоваться этим геном в иссле- 


дованиях, где тестом является частота генов. Процент «ощу? 
щающих вкус» колеблется от 98 у Рама-Навахо (американские 
индейцы) до 67 в Западной Европе. _ 


Секретор. У некоторых лиц вещества групп крови А, В, О 
содержатся в различных выделениях (в слюне, желудочном 
соке, моче и т. п.), тогда как у других этого не наблюдается. 
Это различие, по-видимому, зависит от одного гена, причем спо“ 
собность выделять вещества обусловлена доминантным геном о. 


Среди американских индейцев племени Утах частота гена $ дДо` 
стигает 100%, тогда как у негров, живущих в Нью-Йорке, — 
всего лишь 38%. 


Цветовая слепота. Имеется несколько типов цвето- 


вой слепоты, из которых чаще встречается неспособность разли- 
чать красное и зеленое, обусловленная, по-видимому, одним ре 
цессивным сцепленным с полом геном. Частота этого гена 
варьирует от 1% у эскимосов, меланезийцев и индейцев пле- 
мени Навахо до 8% у европейцев и белого населения Америки. 


3. Гены, имеющие ограниченное распространение. Гены, 0 ‚ай | 
торых шла речь в этой главе, до сих пор имели очень широко 
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распространение. Имеются также гены, фенотипически легко 
опознаваемье, го ограниченные в своем распространении опре- 
деленными народностями и странами. Среди них наиболее хо- 
рошо изучены гены, обусловливающие талассемию и явление 
серповидности кровяных телец. 

Талассемия. Состояние, называемое талассемией, встре- 
чается в двух формах: 1) тяжелая форма (Ша|аззепиа тауог, 
анемия Кули) и 2) гораздо более слабо выраженная форма 
(Ша!аззепиа пипог). Дети с тяжелой формой, за редкими 
исключениями, умирают, не достигнув половой зрелости. Что 
касается лиц со слабой формой талассемии, то, хотя их кровя- 
ные тельца имеют не совсем нормальный вид, еще не доказано, 
что это отражается на их здоровье. Генетические исследования 
показали, что Па!аззепиа та]ог возникает при гомозиготности 
того самого гена, который в гетерозиготном состоянии вызывает 
шШа[аззепиа шшог. Обе формы обычно нетрудно различить, 
хотя иногда благодаря генетическим модификаторам и влиянию 
среды появляются промежуточные формы (обзор см. в работах 
4, 42, 43, 53]. | | 

В те годы, когда острая форма талассемии была впервые 
выделена в качестве самостоятельной нозологической единицы, 
большая часть сообщений, появившихся в медицинской лите- 
ратуре, основывалась на исследовании лиц, живущих на геогра- 
фически ограниченной территории, и на тех из их потомков, ко- 
торые в сравнительно недавнее время расселились по земному 
шару. Эта замкнутая географическая территория охватывает 
страны, составляющие северный сектор побережья Средизем- 
ного моря — Италию, Грецию, Турцию и Сирию, а также 
острова, находящиеся в этом секторе Средиземного моря. У нас 
нет настоящих сводок о числе детей, пораженных тяжелой фор- 

МОЙ талассемии, в таких странах, как Италия и Греция, однако 

в Рочестере (Нью-Йорк) была исследована группа лиц, проис- 

Ходивших из южной Италии и, в частности из Сицилии, причем 
2400 новорожденных 


В этой группе населения страдал этой болезнью. Что касается 
РА ы. Италии, То ей 


МУма для частоты гетерозигот с {а!аззепца паиог — один в до- 
Ровиго), а другой в Южной Италии, 


ицилии и Сардинии. В связи с этим интересно а аы ет 
щение Мурана [41] о том, что жители Феррары и -арли о 


ка возможность того, что за : 
ЭТорых других районах Средиземномо 
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р выше, чем в Италии, указывают исследования Бантона [3] 

наблюдениям которого на острове Кипр у 204 жителей с 

обнаружены гематологические заболевания, весьма ЫЛи 

с Ша!аззепйа пилог. Недавно сообщалось, что {На[аззети!. р 
ть ]0т 


весьма часто встречается в Таиланде. Это неожиданное ОТК 
Ы. 


тие, породившее некоторые очень интересные вопросы. требуе 
ует 


подтверждения. 
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Фиг. 47. | к ; 
ь 47. Частота случаев слабой талассемии в Италии 
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Серповидног: 
сто эритроцитов Ц 
нони. © роцитов (сиклемия 


выбывает ог - "РОЦИТОВ, а в гомозиготном- состоянии 
ное распространение кн ратальную анемию [42, 43]. Современ: 
на фиг. 48. р идноклеточности в Африке показано 
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нительно Олизком соседстве, имеются большие различия, все 
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Фиг. 48. Частота явления серповидноклеточности в неко- 
торых районах Африки [42] 


| Отмеченные звездочкой 20’/ представляют особый интерес, поскольку 
это исследование, проведенное Леманом и Репером [34], указывает 
на гетерогенность африканских негров в отношении рассматриваемого 
явления. В этом исследовании средняя частота сиклемии у 4 пле- 
| мен, говорящих на одном из хамитских языков, колеблется от 0,8 до 
| 3,9 /., у 7 племен, говорящих на языках нилотской группы, — от 21 


| до 987/, иу 11 племен, говорящих на языках банту, — от 2 до 457/°. 


то 

не же можно говорить о широком поясе, который занимает цен- 
х и тральную часть Африки и в котором частота этого.явления дер- 
ие | жится на уровне 15—20%, тогда как цифры на севере и на юге 
И Африки гораздо ниже. Правда, цифры резко колеблются от пле- 
В, мени к племени. Так, Леман и Рапер [34] при обширных иссле- 
ит дованиех в области Верхнего Нила обнаружил 1 4 различ- 
и ных племен, говорящих на одном из хамитских языков, частота 


| 
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_ особей с серповидными эритроцитами изменялась от 0,8 до 


3,9%, у 7 других племен, говорящих на языках нилотской груп- 
пы, частота колебалась от 21,0 до 28,0%, тогда как у племен, 
говорящих на языках банту, — от 2,0 до 45.0%. 

Помимо Африки и народностей, вышедших главным образом 
из Африки, ген этот, за немногими отдельными исключениями, 
наблюдался со сколько-нибудь заметной частотой лишь, во-пер- 
вых, в разных городах и селениях Греции [10, 12] и, во-вторых, 
у отдельных народностей, говорящих на дравидийских языках — 
у веддов, а также в гораздо меньшей степени у их соседей «ин- 
дийцев» и «северных индийцев». Среди 201 ведда из трех раз- 
личных племен частота людей с серповидноклеточностью соста- 
вляла 31,3% [33]. Сразу же возникает вопрос об этнических от- 
ношениях этих жителей Индии с африканскими неграми. Однако 
ген К°, который, как указывалось выше, был найден у 60% 
африканских негров, не был открыт ни у одного из 156 обследо- 
ванных. веддов, хотя у 9% этих людей имелся обычно очень 
редко встречающийся ген №. К тому же ведды отличались от 
южных индийцев (и негров) тем, что сравнительно часто обла- 

дали геном группы крови А и лишь изредка геном В. В отноше- 
нии частоты типов ММ они не отличались заметно от других 
‘индийцев, но ген М встречался у них реже, чем у негров. У нас 
нет данных, касающихся частоты гена А у греков, поэтому мы 
не можем сделать вывода, что эти данные по Г реции объ- 
ясняются примесью негритянской крови. Однако чрезвычайно 
интересно, что данные о частоте гена Аб у веддов не свидетель- 
ствуют об их близости к неграм, а заставляют предполагать 
либо независимое происхождение этого признака, либо внедре- 
ние его в негритянское население от веддов или от какого-либо 
общего предка. | 


4. Проблемы, связанные с истолкованием данных. Одно 
дело — просто каталогизировать частоту генов в различных груп- 
пах населения, обитающих на земном шаре, но совершенно дру- 
гое дело — попытаться найти объяснение этим фактам. Это веко- 
вечная проблема: перехода от фазы описания фактов в фазу их 
объяснения. В период первого восторга, вызванного у антропо- 
логов методами генетики популяций, родилось стремление рас- 
сматривать соотношение различных групп крови как нечто за- 
крепленное и неподвижное и поэтому способное дать ключ 
к разгадке ряда антропологических загадок. Возникла возмож- 
ность разбить все человечество на группы исключительно на 
основании наблюдающихся в настоящее время частот генов, так 
чтобы для каждой группы можно было точно указать ее поло- 
жение на основании сравнительно небольших отличий ее от дру- 
гих групп по частоте генов. Однако чем дальше, тем становится 
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более ясно, что в последовательной цепи поколений имеется не- 
мало факторов, способных изменять частоту генов. Если бы дан- 
ную популяцию нужно было разделить на две группы, то дей- 
ствие этих факторов, накапливаясь за несколько сот поколений, 
могло бы вызвать заметные различия в относительной частоте 
различных специфических генов. Сознавая это, мы с большей 
осторожностью подходим к объяснению данных, касающихся ча- 
слоты генов. Ниже кратко рассмотрены упомянутые факторы 
с тем, чтобы можно было получить представление о том, на ка- 
ком фоне следует оценить смысл и значение данных, относЯ- 
щихся к различиям в частоте генов между разными популя- 
ЦИЯМИ. 
Отбор. Факты, касающиеся сил отбора, действию которых 
подвергаются группы крови, были сведены Рейсом и Сенджером 
[48], Моллисоном [39], а также Левином, Фогелем и Розенфиль- 
°дом [36]. Наглядным свидетельством действия отбора на группы 
крови являются гемолитические заболевания новорожденных, 
Зызываемые несоответствием антигенов крови матери и заро- 
дыша: они лучше всего изучены для КВ-антител, но возникают 
также, хотя и реже, для групп Ке[, $ и А, В, О. Существуют 
факты, говорящие о том, что отбор может действовать и более 
скрытыми путями. Так, Уотерхауз и Хогбен [58] собрали все 
имеющиеся в литературе данные, касающиеся группы крови 
у детей, происшедших от матерей О и отцов А, а также от 
матерей А и отцов О. Считают, что при браках первого рода 
наблюдается очень значительная нехватка детей А, доходящая 
до 254. Это объясняется смертностью 8% зародышей среди 
детей А, или 3% среди всех зачатых. Самое очевидное объясне- 
ние состоит в том, что мать О, вынашивающая плод А, выраба- 
тывает антитела, вызывающие смерть зародыша в первые 
месяцы беременности. В действительности дело обстоит не- 
сколько сложнее: как показывают наблюдения Сангви [50], про- 
цент рождений мальчиков был заметно ниже среди детей А, 
рожденных матерями А, чем среди детеи О, рожденных мате- 
рями О. или детей В, рожденных матерями В. 

Другим примером возможного воздействи» отбора на г ре 
крови является установление статистически значимого преозла- 
дания летей ММ среди потомства от браков, заключенных между 
двумя особями ММ. Данные, сведенные Винером ме 
вают, что среди потомства от таких рано к группе № т 
надлежат 58,4% вместо ожидаемых алая также, 
эт | ‚ методическими труд 

ны я некоторые данные, свидетольетиуР ое, 
о том, что отбор не действует независимо на отдельные груй".» 
крови, но что здесь скорее наблюдается заметное взаимодей- 
ствие. Левин [35] в 1943 г. первым обратил внимание на то, ЧТо 
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ем ‘ими болезнями, обусли. 
ыери ВЕ СРАДающих риа - браке м 
злен: В-антителами, чаще оказываю и рый 
епызане ТИ емы А, В, О, чем это наблюдается 
совместим с точки зрения систе] ыы ее 
случайной выборке (обзор см. [57]). «Совместимым» в данном 
ровнее бо котором муж мог бы быть донором 
случае мы называем брак, в котор ны В 
для своей жены, поскольку это зависит от гру МЕ 5,0. 
Хотя объяснение указанного факта еще вызывает сомнения, все 
же ясно, что строгость отбора, которому ВАНЕРСАЮТСя гены, 
связанные с КП-фактором, находится в некоторой зависимости 
от частоты генов А, В, О. | 
Важно уяснить себе, что относительная сила отбора изме- 
няется вместе с частотой рассматриваемого гена. Разберем, как 
обстоит дело с КВ-фактором. В популяции, в которой 50%. всех 
генов составляют гены г, а остальные 50% — гены В (если по- 
следней буквой обозначить все различные гены, обусловливаю- 
щие КВ-положительную"реакцию), смерть ребенка с эритробла- 
°тозом элиминирует по одному гену (или комплексу генов) каж- 
дого рода, и их числовое соотношение остается неизмененным. 
Но, если генов типа х меньше 50%, то отбор оказывается не- 
благоприятным по отношению к гену г, тогда как при частоте г 
выше 50% отбор будет благоприятствовать гену г. Левин, Фо- 
гель и Розенфильд [36] принимают, что от связанных с КБ-фак- 
тором гемолитических болезней (во всех их формах) среди на- 
селения, в котором около 15% составляют КБ-отрицательные 


зрения генетика весьма эначительная показывая что‘мы. имеем 


за последнее время, изм‹ 


последствия КВ-несовместимости матери и вынашиваемого ею 
плода; 2) отбор, направленный против КВ-гетерозигот, уравно- 
вешивается своего рода контротбором, который пока еще 
нам не известен; 3) существующее сейчас генетическое поло- 
жение возникло недавно и, вероятно, в результате смеше- 
ния рас. | 

За отсутствием наблюдений, которые 
справедливость первого или второго из э 
ден, и Винер склонны, 
ную гипотезу. Но если 5 
стоящую перед нами дилемму, то 
с еще более сложной проблемой о 
тельной и КЪ-отрицательной расы. 
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Здесь мы встречаемся с явлением сбалансированного поли- 
морфизма. Рассмотрим пару (или комплекс) генов А-а с со- 
ответственными генотипами АД, Да и аа. Из экспериментальной 
генетики известно очень много случаев, когда особи Аа значи- 
ао а особей АА, так и 0с0- 
бей аа. Легко показать в таком случае, что соотношение осо- 
бей АА : Аа : аа стремится прийти к некоторому состоянию равно- 
весия. В таком состоянии равновесия относительные частоты 
трех генотипов находятся в функциональной зависимости от их 
способности к размножению. Форд [22] высказал предположе- 
ние, что, возможно, именно в этом кроется объяснение многих 
фактов, наиденных при изучении групп крови. Справедливость 
такой гипотезы в отношении человека доказать трудно. 

Другой механизм, с которым надо считаться при рассмотре- 
нии действия отбора на человека, это сверхкомпенсаторная 
деторождаемость, т. е. возможность того, что некоторые роди- 
тели, у которых часть детей погибла от наследственных причин, 
стараются компенсировать это увеличением деторождении, что 
приводит в конце концов к тому, что их семьи оказываются 

столь же многодетными или даже более многодетными, чем 
в среднем. Сводка Гласса [24] показывает, что нечто в этом роде 
‘имеет в настоящее время место по отношению к различным на- 
следственным заболеваниям, как наследственный сфероцитоз, 
талассемия и зародышевый эритробластоз. Ввиду весьма боль- 
шой вероятности того, что в течение длительных периодов вре 
мени численность населения земного шара была стабильна или 
возрастала лишь весьма медленно (родители в среднем были 

в состоянии вырастить только двух детей до стадии половой зре- 

лости), представляется правдоподобным, что сверхкомпенсатор- 

ное деторождение в той мере, в какой оно осуществляется, прел- 
ставляет собой продукт сравнительно недавнего времени 

(в историческом смысле) и играет лишь незначительную ро%» 

или даже вовсе не имеет значения в определении частоты, © 

которой в настоящее время встречаются эти тены. | 
Мутационный процесс. Другим фактором, способным изме- 
нить частоту генов, являются мутаций. Вопрос о мутациях мы 

Уже довольно подробно рассматривали. Сравнительно мало из- 

вестно об интенсивности мутационного процесса в отношении 

генов, определяющих группу крови у человека. Доказательством 
существования таких мутаций могло бы служить рождение ре- 
бенка АВ от матери ОО, ребенка ММ от матери ММ, ‘ребенка 

Гот матери гг и т. д. Если бы частота мутации, затрагиваю- 

Щих группу крови, имела величину, близкую к | и ор Ве у. 

потребовалось бы огромное число родословных, чтобы доказать 

Этот факт. Подобного материала ® данное время ети 

не существует; поэтому У Нас нет возможности строить пред- 
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положения о роли мутации в существующих частотах групп 
и. низкая интенсивность мутационного процесса, если бы 
он действовал в течение многих поколений, могла бы внести 
заметные изменения в частоту генов. Так, если говорить .06 Од- 
ном определенном локусе, то при частоте мутаций 3: 105 и о. 
сутствии противодействия со стороны других факторов могло бы 
произойти заметное изменение в частоте гена. в течение периода 
в тысячу примерно поколений. Когда «новый» ген введен в по. 
_ пуляцию, путем ли мутации или путем миграции (см. ниже), 
_ то критическим для его выживания периодом становится тот, 
который следует непосредственно за его появлением. Случай- 
ность сама по себе, независимо от того, оказывает ли ген благо- 
приятное или неблагоприятное действие, может привести 
к исчезновению гена из популяции. Однако повторные мутации 
могут дать гену (или другому сходному с ним по действию 
аллелю) новый шанс на выживание, пока, наконец, говоря 
фигурально, ген с благоприятным для организма действием не 
«докажет» свою ценность и не закрепится в полуляции. Даже 
неблагоприятная мутация, если она возникает достаточно часто, 


может привести к тому, что ген будет постоянно встречаться 
р в популяции с определенной частотой. 

И _ Если благоприятный ген закрепляется 
рость возрастания его частот 


ому гену Д, имеют 1-процентное се- 
И лективное преимущество по сра особями аа, изменение 
И | г: з 

И со следующей скоростью [45]: 

те | Возрастание частоты гена А Число необходимых 
для этого поколений. 
И й От 0,001 до 0,010 О че Зы 

ЕЕ 


232 
| › 0,010 › 0,500 559 
ТИ > 0,500 > 0,980 5 189 
Ни › 0,980 » 0,990 5070 
И > 0,990 › 0,999 90.231 


риолижения к предельной 
| полная фиксация). Мимоходом следует заме- 
тить, что 1-процее 

казано выше, мож ельно изменить частоту гена 
очень трудно улови елов | 

ров, оказывающих влияние на размер средней семьи, что яв- 
ляется решающим критерие 





МВт || 
Утаци 


СТВ 


ОВОИ 


ИСМ 1 


Даже 


чать 


10 СКО: 
ак, 
ное © 











ш=— 
лы 








Г енетика популяций человека | 281 


Дрейф генов '. Третий фактор, подлежащий учету при интер- 
претации частоты генов, — это дрейф генов. Концепцию случай- 
ных сдвигов в генотипе популяций можно объяснить, рассма- 
тривая популяцию из особей, среди которых гены А и а встре- 
чаются с частотами р и 4, равными 0,5. Допустим, что с точки 
зрения естественного отбора оба гена равноценны и что рас- 
сматриваемая популяция представляет собой племя, живущее 
изолированно и насчитывающее лишь 400 человек, среди кото- 
рых имеется 80 супружеских пар в возрасте, когда возможно 
деторождение. Если гены имеют предположенную выше частоту 
и если браки происходят случайно по отношению к аллелям Д-а, 
то следовало бы ожидать следующие соотношения браков раз- 
личных типов: БАД Х АА : 20АА Х Аа: 204Аа Х аа: 20Аа Х Аа: 
‚ 10ДАХ аа: БааХ аа. Если число детей от каждого брака будет 
одинаковым, то соотношение различных генотипов среди потом- 
ков будет таким же, как и в родительском поколении. Однако, 
как показывает приведенный выше очерк вычисления вероятно- 
стей, вряд ли соотношение браков разных типов будет в точ- 
ности соответствовать ожидаемым соотношениям. Гак же мало- 
вероятно, что все браки окажутся одинаково плодовитыми. От- 
сюда следует, что даже при отсутствии мутаций и отбора трудно 
ожидать, что частота генов у потомков будет точно повторять их 
частоту у родителей. : 

Рассмотрим теперь популяцию из 1000 человек, в которой 
также имеются два «нейтральных» аллеля с частотами р И 4, 
равными 05. Для простоты допустим, что соотношения различ- 
ных генотипов точно соответствуют ожидаемым, т. ©. 250АА, 
500Да и 250аа. Допустим теперь, что в результате некоеи ката- 
строфы — наводнения, войны, эпидемии — популяция внезапно 
сократилось до 90 человек. Вероятность того, что среди этих лиц 
генотипы распределяются в соотношении БАА : 10Аа : ъаа, т. ©. 
воспроизведут в миниатюре распределение в первоначальной по- 
пуляции, определяется выражением 

аи т (2) (2Р9)*° (45 
представляющим собой член разложения в ряд тринома 
[р (АА) 2р4 (Аа) +9 (аа) |, 


и равна примерно 1: 25. Имеются, следовательно, 22 шанса из 
зато ^ что ‘соотноение . Тенотинов . пос катастрофы 
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окажется иным. (При точном решении задачи нужно было 
учесть, что выборка производилась по схеме безвозвратной Во 
борки. Однако при численности населения в 1000 человек ука. 
занное приближенное решение достаточно точно.) 

Такие случаиные отклонения от исходного соотношения Ча- 
стот генов называют дрейфом генов. Значение их как актуаль- 
ного фактора в установлении частоты того или иного тена 
трудно поддается количественной оценке. Антропологи все 
больше и больше склоняются к мысли, что первобытные люди 
жили малыми сообществами, т. е. в таких условиях, в которых 
эффект дрейфа генов способен проявляться наиболее резко. 

настоящее время у нас нет вполне убедительных примеров 
действия дрейфа генов у людей, так как, строго говоря, для 
этого необходимы наблюдения, далеко отстоящие друг от друга 
во времени. Все же, по теоретическим соображениям, предста- 
вляется несомненным, что дрейф генов имеет место, и антропо- 
логические исследования обнаружили ряд явлений, делающих 
вероятным проявление его действия. Например, коренное насе- 
ление Австралии ко времени колонизации этого материка насчи- 
тывало 250 000—300 000 человек [9], подразделенных на 574 пле- 
мени, численность которых колебалась от 100 до 1500 человек 
[55]. Бердсел [5] сообщил, что у племени питьяндьяра частота 
гена группы крови А составляла 48,8%, тогда как у соседнего 
темени ньгададьяра, антропологически не отличимого от пер- 
вого, ген А имел частоту 27,7%. Число исследованных в обоих 
случаях было ниже 100, и истинные цифры могут быть указаны 
ЛИШЬ С оговоркой, но все же разница, очевидно, статистически 

значима. Лофлин [32] описал такие же 
‘ами эскимосов. Имеется соблазн. приписать эти различия 
дреифу генов, что, однако, неё вп | 

этом создается оп 


щается в свого рода 4еиз ех п 
Миграция. Последняя причина, вызывающая изменения в ча- 
стоте генов, о которой следует б 


Упомянуть, — это миграция. Об 
этом можно сказать совсем кор нк р 


аз жизни. Сколь обширны были его ко- 
узнаем. Но, несомненно, 


Е ПутеЯ, либо после соответственных враждебных дей- 
генам и. группами происходил значительный обмен 
к: о оОмев, коиечно, приближал обе группы к некото- 
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оому среднему уровню. Более детально эта проблема будет рас- 
смотрена ниже. 


5. О значении различия между генами с универсальным и 
ограниченным распространением. Выше в этой главе ради удоб- 
ства изложения мы разграничили гены с универсальным и гены 
с ограниченным распространением. Помимо явных различий 
в характере распределения этих двух групп генов по земному 
шару, казалось, что они различаются еще по степени действия 
на них отбора. Так, рассмотренные нами гены с явно ограничен- 
ным распространением в гомозиготной форме являются, по-ви- 
димому, объектом интенсивного естественного отбора, тогда как 
рассмотренные нами гены с более широким распространением, 
например обусловливающие серологические реакции, как пра- 
вило, более нейтральны. Теперь как будто выясняется, что раз- 
личие между этими двумя видами генов скорее кажущееся, чем 
реальное. Мы постепенно начинаем понимать, что многие из 
генов, которые обусловливают серологические реакции и кото- 
рые обычно мыслятся как «гены с универсальным расиростра- 
нением». возможно, подвержены значительному отбору. Более 
того, оказалось, что некоторые гены, связанные с серологичс- 
скими признаками, разбросаны по земному шару такими же 
«пятнами», как и гены с ограниченным распространением. Кроме 
того, как мы убедились на основании новейших исследовании, 
гены с «ограниченным распространением» имеют, по-видимом, 
более обширные ареалы, чем это предполагалось ране“. Пред- 
ставляется вероятным, что в результате сложного взаимол- 
ствия сил, которыми определяется частота какого-либо данного 
гена, частота генов в зависимости от мутаций и отбора обра- 
зует непрерывный спектр и никакого отчетливого разделения 
генов на два класса провести нельзя. 


6. Ошибка, присущая оценке частоты генов на основании вь` 
борок из совокупности особей, связанных родством. В добавление 
к вышеуказанным динамическим причинам возможных измене- 
ний в частоте генов мы должны упомянуть и © чисто «техниче- 
ской» причине кажущихся различий в частоте генов между 
двумя или большим числом групи. Многие оценки частоты ге- 
нов, встречающиеся в литературе, опираются на сравнительно 
малочисленные выборки и произведены не теми о еетины 
способами, которые были указаны в Г/. ХШ. Всякие соображе- 
ния относительно причин различии между двумя популяциями 
касательно настоте какого-либо определенное предста- 
вляются бесплодными, если рассматриваемая разница не дости- 
гает стазнотиваска значимогогуреваая ЕВ ВЕ 
зывают еше более строгую критику вследствие некоторых 
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особенностей самого материала. Метод максимального правдото. 
добия, рассмотренный в предыдущих главах, предполагает, что 
индивидуумы, вошедшие в состав выборки, не связаны между 
собой родством. Но часто это не соответствует действительному 
положению вещей, когда антропологи исследуют небольшие 
селения или деревни, многие из жителей которых связаны друг 
с другом родственными узами. Способы оценки в таких случаях 
частоты генов и их различий были предложены Коттерманом 
[14] и Финни [20, 21]. Если пренебречь применением указанных 
приемов, то это приводит к значительному занижению оценки 
дисперсии частоты генов. Это же в свою очередь приводит к за- 
нижению дисперсии различия между двумя частотами генов 
с вытекающим отсюда признанием значимости различий между 
двумя популяциями, тогда как на самом деле таких различий 
не существует. Гак, для состоящей из 307 американских негров 
выборки. исследованной одним из настоящих авторов в отноше- 
нии серологической реакции $, если считать, что входящие в нее 
люди не находятся между собой ни в каких родственных связях, 
мы получили бы, что частота хромосом, несущих ген $, равна 
0,152 с дисперсией 0,000295:; если учесть родственные связи, то 


оценка частоты хромосом будет сходной (0,159), а оценка дис- 
персии окажется выше, а именно 0,000672. 


7. Осложнения, связанные с истолкованием различий между 
частотой генов. Проблемы, возникающие при оценке роли от- 
бора, мутаций, дрейфа генов, миграции и ошибок выборки 
в происхождении видимых различий между двумя популяциями 
по частоте определенного гена, необычайно сложны. Некоторое 
представление о характере затруднений, связанных с интерпре- 
тациеи данных, можно получить при дальнейшем рассмотрении 
явления серповидности эритроцитов. Это явление обнаружено 


приблизительно у 15—20% обитателей Африки к югу от Сахары, 
которых, согласно существующим оценкам, насчитывается околс 
200 000 000. Однако 


в то время как можно считать твердо уста- 
новленным, что в США все люди, гомозиготные по рассматри- 
ваемому гену, являются тяжело больными, у некоторых исследо- 
вателей сложилось мнение, что в Африке, учитывая относи- 
тельно небольшое число случаев, сведениями о которых мы 
располагаем, положение дела иное [49]. Допустим на минуту, что 
гомозиготы в Африке находятся в | 


таком же невыг м поло- 
жении, как и в США; тогда исче т Я 
_клеточности в результате действия 
было бы происходить 
дится в состоянии ра 
следовательно, ген по 
объяснить высокую 


зновение генов серповидно- 
естественного отбора должно 
очень быстро. Если популяция не нахо. 
вновесия в отношении этого гена и если, 
двержен элиминации, то мы должны как-то 
частоту, которой он должен был обладать 
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вначале. Если же популяция находится в равновесии, то частота 
гена может удерживаться на определенном уровне лишь в силу 
беспрецедентных по интенсивности мутационных процессов или 
в силу сбалансированного полиморфизма. Какое бы объяснение 
ни оказалось правильным, возникает дальнейшая проблема от- 
носительно ограниченного распространения гена. Как мы уже 
упоминали, нас интересует, возник ли он в самой Африке или 
привнесен извне? Если ген привнесен извне, то почему он так 


прочно укоренился только у негров? Как указывалось выше, 
среди племен банту частота серповидноклеточности варьирует 
от 2 до 45%. Это как будто - показывает, что под названием 
«банту» объединяется довольно разнородная смесь. С другой 
стороны, исследование частоты генов А, В, О у различных пле- 
мен банту до сих пор не обнаружило какой-либо сравнимой не- 
однородности [19, 51, 52]. Как же разрешить это противоречие? 
Весьма сходные с этим вопросы возникают и в связи с распро- 
странением гена талассемии, в частности ввиду вышеупомяну- 
того сообщения о высокой частоте этого заболевания в Таи- 
ланде. И на этот ‘вопрос мы также не имеем ответа. 


8. Некоторые заключения, сделанные на основании данных 
о частоте генов. Теперь, представляя себе трудности, связанные 
с интерпретацией исследований частоты генов в популяциях 

_ (заметим в скобках, что эти трудности нисколько не больше тех, 

с которыми обычно приходится сталкиваться в антрополо- 
гии), мы можем рассмотреть основные из полученных в нНа- 
стоящее время результатов, имеющих значение для антрополо- 
гии. Бойд [8] сообщил уже ранее высказанное Винером [60] 
предположение — признать основные серологические группи- 
ровки. показанные в табл. 56 и охарактеризованные следующим 
образом: 

1) Древнеевропейская группа (гипотетическая). Обладает 
самой высокой частотой (свыше 30%) ЮП-отрицательной группы 
Крови (частота гена ий >> 0,6) и, вероятно, полным отсутствием 
группы крови В. Относительно высокая частота генов Юй: и 
45. Возможно, что ген М встречается. несколько чаще, чем 
У современных европейцев. В настоящее время представлен 
своими современными потомками — басками. Е 

2) Европейская (кавказская) группа. Обладает следующей 
по величине частотой гена ГА (ген РЬ-отрицательности) и отно- 
сительно высокой частотой генов Юй: и А2 при умеренно высо- 
кой частоте генов других групп крови. «Нормальная» частота 
генов М и М, т. е. число людей М — около 30%, ММ — около 
194$ и М— около 21%. 

3) Африканская (негроидная) группа. Обладает необыкно- 
венно высокой частотой гена Юй, умеренной частотои гена ГП, 
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относительно большой частотой гена 4», редкостью промежуточ. 
ных генов А (Ар, 2 ит. п.) и гена АЙ и довольно высокой часто. 
той гена В. Соотношение генов М и №, вероятно, нормальное 

4) Азиатская (монголоидная) группа. Обладает высокой ча. 
стотой генов А! и В и самой высокой из всех известных часто- 
той редкого гена А^й?, но очень низкой частотой (если они во- 
обще встречаются) генов Д› и гй (ген КВ-отрицательности). Со- 
отношение генов М и № нормальное. (Возможно, что обитатели 
Индии окажутся азиатской подгруппой или даже особой в серо- 
логическом отношении расой, но, к сожалению, прямых сведе- 
ний об этом нет.) 

5) Группа американских индейцев. Обладает различными 
(иногда высокими, иногда снижающимися до нуля) частотами 
гена А!, полным отсутствием АД», а вероятно, также В и гй. Низ- 
кая частота гена №. Встречается ген АЮЙ?. 

6) Австралийская группа. Обладает высокой частотой гена 
А:; отсутствуют гены АД. и ГА, высокая частота гена № (и, следо- 
вательно, малая — гена М). Встречается ген Юй. 


Габлица 96 
Приближенные значения частоты некоторых генов у 6 групп 
населения земного шара [8] 
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В какой мере эта серологическая классификация согласуется 

с традиционными схемами антропологов? Разница между НИМИ 
невелика. гот. кто склонен умалять заслуги генетики популяций, 
мог бы сказать, что мы не очень-то далеко продвинулись вперед 
(если вообще продвинулись) по сравнению с прежним. Но это 
не совсем верно. Начать с того, что если бы мы даже не имели 
никаких антропологических (антропометрических) измерений, то . 
мы все же обладали бы ценной системой классификации, столь 
же полезной, как и антропологическая, и в качестве точного 
метода значительно более изящной. Кроме того, эта классифика- 
ция представляет собой живую, растущую совокупность данных, 
а не косную в сущности систему. На горизонте уже видны кон- 
туры пышного развития, которое позволит создать систему, зна- 
чительно превосходящую все, чем мы располагали в прошлом. 
Кроме того, в некоторых случаях серологические данные в соче- 
тании с другими известными фактами, существенно помогли 
выяснить некоторые связи. Необходимость экономии места 
позволяет нам рассмотреть лишь один пример такого рода. 
Жители крайнего юго-запада Франции и северо-востока Испа- 
нии, в западных отрогах Пиренеев, а также вдоль побережья 
в глубине Бискайского залива численностью в несколько сот 
тысяч человек говорят на весьма примитивном наречии, назы- 
ваемом «баскское», или «ейскарское». Их язык не похож ни на 
один другой из европейских языков. Их обычаи и их музыка 
отличают их от всех других народов Западной Европы. По 

своим физическим признакам народности, говорящие на языке 

басков, представляют собой до некоторой степени смесь, но ха- 

рактеризуются в основном брахицефалией, обладая широкими 

в висках черепами и треугольным овалом Лица, и В этом отно- 

шении они отличаются от населения современной Испании с бо- 

лее долихоцефалическим черепом. Брахицефалия выражена 

у них в большей степени, чем у обитателеи Южной Франции. 

Они обычно отличаются высоким ростом. Отношение басков, как 

называют этот народ, к другим европейским народностям долгое 

время вызывало горячие споры. Предыдущее изложение не под- 

готовило читателя к тому, чтобы он мог разобраться во всех 

тонкостях приводившихся при этом доводов, относящихся На 

ным образом к антропометрии и этнографии; поэтому мы лишь. 

укажем, что, помимо общего мнения о происхождении басков 

от кавказской группы, по этому вопросу высказывались самые. 

азн: ВЫ ‚ждения. ь ом 

р ен т также говорят об ее СВ 

56]. Ген группы крови В имеет очень низкую частоту ( а ув 

Частота гена О сравнительно высока (0,7172). Отношение 1 : {212 

примерно такое же, как и У большинства везения а 

стей. Определения частоты ММ свидетельствуют 9 нео, 
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но статистически достоверном преобладании Л по сравнению 


с обычной для европейцев цифрой. Однако частота генов р 
отличается от того, что наблюдалось у всех до сих пор иссле. 
дованных народов, относительной частотой гена сЦ4е(г) — 0,5316 
и относительной редкостью Ё [сВЁ(К”) = 0,0707, с4Е(”) = 
— 0,0025]. Эти данные побудили Чалмерса, Айкина и Мурана 
написать: «Таким образом, мы видим, что почти во всех отно- 
шениях, в которых распределение групп крови у басков отли- 
чается от распределения их у других народов Западной Европы, 
у народов Восточной Европы обнаруживается противоположная 
тенденция. Поэтому в качественном отношении мы имеем много 
оснований предполагать, что современное население Западной 
Европы возникло как смесь народов, родственных баскам, с на- 
родами, родственными современным народам Восточной Европы, 
хотя они, возможно, характеризуются более крайними призна- 
ками, чем теперешние обитатели Восточной Европы». Эти-то 
факты и привели Бойда (см. табл. 56) к отождествлению басков 

с древнеевропейской группой, сохранившейся в настоящее время 

лишь в виде этого малочисленного реликта. Интересно отметить, 

что открытие у басков КП-типов подтвердило предположение 

Холдена и Винера о «КВ-отрицательной расе» (см. п. 4), позво- 

ляющее решить проблему о естественном отборе, поставленную 


существующей в настоящее время частотой генов АЙ в населе- 
нии Европы. 


9. Изоляты. Термин «изолят» применяется к группе населе- 
ния, члены которой в течение нескольких или даже многих по- 
колений по тем или иным причинам лишены в большей или 
меньшей степени возможности вступления в брак со своими со- 
седями. Изоляция может быть вызвана географическими или 
социальными факторами. Термин имеет, конечно, относительный 
характер. На одном конце стоят полные изоляты: они встре- 
чаются редко. Чаще термин употребляется в менее строгом 
смысле для обозначения групп, члены которых редко вступают 
в браки вне этих групп. Как мы уже указывали. становится все 
более ясным, что доисторическое человеческое общество было 
поделено на большое число таких изолятов. Исследование Бёрд- 
села [6] над племенной организацией австралийских бушменов, 
культура которых в основном находится на стадии палеолита, 
особенно показательна в этом отношении. Это имеет важное зна- 
чение для наших представлений о происхождении и природе 
морфологических различий, которые встречаются между совре- 
менными группами людей. Ибо, как мы уже видели, именно при 
таких условиях роль случая — через посредство генетико-авто- 
матических процессов — особенно велика. Представляется спор- 
ным, как далеко следует заходить в попытках найти адаптивное 
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значение различии, существующих между разными группами на- 
селения, Как это было сделано в сводке Куна, Гарна и Беёрд- 
села [13]. 

Нет сомнения, что по всему миру изоляты быстро разру- 
наются, иногда прямо на глазах, как, например, при браках, 
заключаемых военнослужащими оккупационных армий США, 
иногда же еще и более резко — как при смешанных браках уро- 
женцев Востока с представителями кавказской расы, чему осо- 
бенно ярким примером являются браки португальцев с жите- 
лями Гавайских островов. В результате, конечно, это вызывает 
регрессию к общему среднему типу. 


10. Изучение смешанных популяций. Если известно, что 
в сравнительно недавнее время произошло смешение двух на- 
родностей, то в некоторых случаях концепции генетики попу/Я- 
ций дают возможность довольно точно оценить, в какой мере 
каждая из первоначальных народностей представлена в третьей, 
происшедшей от них народности, или, если известны перво- 
начальные частоты генов и численность смешивающихся групп, 
то мы можем вычислить ожидаемую окончательную частоту 
в возникшей популяции. Мы начнем с рассмотрения именно 
этой послелней задачи. Соответственная формула, имеющая 
в виду одну пару аллелей, будет: 


сЧс‹ Г 49а 
са 


где д, — окончательная частота гена Х, 4. частота. ева * 
в популяции С, 49а — частота гена Х в популяции О, с— число 
лиц в популяции С, включенных в новую популяцию, 4 — число 
лиц в популяции О, включенных в новую популяцию. Иными 
словами, ожидаемая окончательная частота представляет собой 
просто взвешенную среднюю из двух частот исходных популя- 
ЦИЙ. 

В работах по антропологии чаще возникает вопрос не о со- 
ставе некоторой гипотетической производной популящи , а ве 
ной частоте гена 9», возникшей при смешении двух популяци! 
с частотами генов 4 И да, причем спрашивается, в м 2 
ленном соотношений произошло смешение этих популяции: че 
вечающая на этот вопрос формула, выведенная из предыдущей 
алгебраическими преобразованиями, имеет вид 


И —— 


С 1: * 9„-— Ча 9 
са Че Ча 
можно воспользоваться, если, например, 


1 улой ре 
Этой форму хогло быть белых среди предков среднего 


надо решить, сколько 
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американского негра. Можно а - ЧТо 
огромное большинство негров-раоов, в а р иСхо- 
дило с Золотого Берега и из прилегающих о0. - более 
позднюю эпоху рабства и в меньшем числе — из ельгийского 
Конго и других мест. В результате шести ан серпо- 
видности эритроцитов, наблюдавшейся среди 7096 жителей Зо- 
лотого Берега и 852 — Бельгийского Конго, было установлено, 
что частота ее равна 15,5%. Из общего числа 10 =. американ- 
ских негров, обследованных разными лицами, у 10,6% были об- 
наружены серповидные эритроциты. Все они, за редкими исклю- 
чениями, гетерозиготы. Так, среди американских негров 
24» (1 — 49») = 0,106, откуда д, = 0,056. Для африканских нег- 
ров вычисление дает д, = 0,085. Величина же 4. равна нулю: 
с/ (с -- 4) равно, следовательно, 0,66; иными словами, 34% пред- 
ков не принадлежали к негритянской расе. : 

_” Другой хотя и менее достоверный подход к той же задаче 
дают определения частоты гена А°. В Западной Африке этот ген 
имеет частоту, близкую к 0,63. С другой стороны, у европейцев 
частота этого гена равна примерно 0,02. Насколько нам сейчас 
известно, частота этого гена у американских индейцев сходна 
с цифрой для европейцев или несколько ниже ее. У американ- 
ских негров частота гена равна примерно 0,44 (сводку см. [25]. 
Если символом с обозначить то, что привнесено совместно ин- 
дейской и кавказской народностями, то с/ (с -- 4) окажется рав- 
ным 0,69. Следовательно, согласно этому подходу, среди пред- 
ков американских негров 31% не принадлежал к негритянской 
расе. Расхождение между результатами этих двух подходов не- 


велико и может даже совсем исчезнуть, если мы будем распола- 
гать более точными данными о ‘частотах обоих генов — серпо- 
видноклеточности и Ро. 


Учитывая, что в каждом поколении некоторое число лиц, 
имеющих в числе своих предков негров, могут в силу генетиче- 
ской рекомбинации внешне иметь вид белых, действительная 


31—34%. Эта общая цифра 


реца [2] служит превосходным 
примером того, как можно при помощи законов иммуногенетики 
докопаться до исторических событий, скрытых от нас временем 
и отсутствием достоверных сведений. Речь идет о судьбе индей- 
цев, населявших территорию нынешней Доминиканской респуб- 
лики, после прибытия туда испанских конкистадоров около 
‚ что конкистадоры истребили 
мительнс „ исло смешанных браков кон- 
кистадоров и индеицев или индейцев с неграми-рабами, ввезен- 








зада 
УТОТ 163 
пей 

СеЙЧА 
сходна 
орка 
И. [25]. 
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ными Тотчас же после завоевания, могло быть самым ничтож- 
ным, Т. е. практически их не было вовсе. Альварец же показал, 
то современное соотношение групп крови А, В, О; ММ и КБ 
нельзя объяснить на основании простого смешения негров с ис- 
панцами и что необходимо допустить наличие третьего элемента. 
Если ввиду отсутствия подлинных сведений предположить, что 
группы крови индейцев-аборигенов были сходны с теми, кото- 
рые имеются у современных индейцев на юго-западе США, 
а также в Центральной и Южной Америке (высокая частота 
групп О и М и низкая частота Р|Н-отрицательности; ср. [44]), то 
наблюдающиеся в настоящее время частоты групп крови при- 
водят к предположению о примеси индейцев в количестве 
15904. Отклонения от того, что можно было бы ожидать от 
простой смеси негров с представителями`кавказской расы наи- 
более ярко выражены в горных, менее доступньх местностях, — 
факт, который служит добавочным подкреплением гипотезы 
о действительной примеси индейского племени, так как именно 
в таких местах индейцам легче было найти себе прибежище. 
До сих пор мы в этой книге почти не 
пользовались термином раса. Дело в том, что в прошлом этот 
термин использовался разными авторами в столь разных значе- 
ниях. что он в значительной степени утратил смысл. В частности, 
репутация этого термина сильно пошатнулас> вследствие попы- 
ток использовать его для провозглашения и распространения 
идей о превосходстве одних групи людей над другими — попы- 
ток, которым нет места, в современных научных построениях. 
Совершенно очевидно, что человечество делится на. некоторое 
число групп, которые можно обозначать термином раса. Число 
подразделений, признаваемых расами, зависит главным образом 
от дробности тех различий между группами популяций, которые 
мы используем в качестве критериев. Существенный вклад гене- 
тики популяций в решение этой проблемы состоит в том, что, 
подвергая различия между расами точному генетическому ана- 
лизу, она доказала, что эти различия редко бывают ты 
ными, а скорее сводятся к разнице в частотах генов. ты 
иными словами, различия между расами оказываются преиму 
щественно количественными, а не качественными. Мы ав 
лучшим определением понятия расы определение, ых я 3 
ном [54]: «Генетически более или менее изолирован” =. г те 
людей, обладающих общим геномом, который отличает 
всех других подобных изолятов”: ИИ СК 
Более подробное изложение современн! о еиеского 
можно найти у Гексли и ль [23 г. че Я лонлевия 
[18], Дальберга [16], Каунта [15], Бойда ее аа ьз 
ЮНЕСКО [62]. 
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ЕТАВА Х\ 


Близнецы 


В США приблизительно из каждых 86 беременностей одна 
заканчивается рождением более чем одного ребенка. Это явле- 
ние многоплодия дает в руки генетику полезное орудие для 
оценки взаимодействия наследственности и среды в становлении 
данного фенотипа. В этой главе мы намерены выяснить, что 
представляет собой явление многоплодия и какую пользу может 
принести генетике исследование близнецов. 


1. Происхождение и типы близнецов. Можно представить себе 
по крайней мере пять различных биологических ситуаций, при 
которых могли бы появиться близнецы, а именно образование 
и оплодотворение: 1) двух яиц; 2) одного лишь яйца, если это 
оплодотворенное яйцо делится затем на какой-либо ранней ста- 
дии развития; 3) двуядерного яйца, которое впоследствии де- 
лится; 4) яйца и большого полярного тельца, 5) продуктов 
дробления яйца, которое разделилось до того, как произошло 
оплодотворение. Хотя и нет прямых питологических доказа- 
тельств, которые давали бы право утверждать, что все эти си- 
туации действительно встречаются У человека, все же имеется 
много косвенных доводов, Главным образом серологических И 
морфологических, что по крайней мере первые две из пере- 
численных ситуаций действительно осуществляются и притом 
до известной степени регулярно. Мы ограничимся рассмотре- 
нием этих более обычных ситуаций. 

Двуяйцевые близнецы, т. ©. близнецы, развившиеся из ДВУХ 
оплодотворенных яиц, могут быть как одинаковыми, так 6 раз- 
личными по полу и называются Эизиготными близнецами. дно- 
яйцевые же близнецы, т. е. близнецы, ея ее 
ЛО ее ; тождественны по 5 
оплодотворенного яйца, всегда дест аи КАК ОВ 


ваются монозиготными, или идентичными, К 
вило, эти два типа близнецов различаются: |) по характеру при- 


крепления плаценты — органа, связывающего зародыш А 
терью, —к матке и 2) оболочками, Е ем 
В течение его развития. В случае дизиготных ей = 
развизаются две ‘отдельные плаценыя „ НЯ © або 
вает обернут двумя оболочками, из КОТОР Е 
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называется амнион, а внешняя хорион. (фиг. 49). Дизиготные 
близнецы являются, следовательно, един т. ©. у ка. 
ждого из них имеется свои особый хорион. очных Же 
близнецов характер прикрепления плаценты и число зароды. 
шевых оболочек, принадлежащих каждому ‘близнецу, бывают 
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> рее 
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Фиг. 49. Схематическое изображение различных 
возможных взаимоотношений между плацентой и за- 
й родышевыми оболочками [19]. 


А. Двуяйцевые близнецы с совершенно изолированными плацен- 
тами и зародышевыми оболочками. Б. Однсяйцевые близнены 
с одной плацентой и общим хорионом. В. Двуяйцевые близнецы 
с вторично сращенными плацентой и хорионом. 1— основная де- 
цидуальная оболочка; 2—ворсинки хориона; 3 — амнион; 4 — кап- 
сулярная децидуальная оболочка; 5 —гладкий хорион; б — парие- 
тальная децидуальная оболочка; 7 — канал шейки матки; 8 — рас- 
пространение сросшихся хорионов между двумя амниотическими 
оболочками; 9 — место слияния плацент; 70 — остатки капсулярной 

децидуальной оболочки. | 


различными в зависимости от того, когда произошло разделение 
зародыша, давшее начало близнецам. Если разделение происхо- 
дит до имплантации, то продукты дробления яйца могут ока- 
заться имплантированными на таком расстоянии друг от друга, 
при котором возможно образование двух плацент и двух хо- 
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рионов. С другой стороны, если расщепление происходит одно- 
временно с имплантациеи или следует за ней, то будет Е ме- 
сто сращение плаценты и оба близнеца окажутся завернутыми 
в один общий хорион. Таким образом, идентичные близнецы мо- 
тут иметь как один общий, так и два отдельных хориона, и оба 
эти типа действительно встречаются, как показал Штеинер [25], 
при исследовании плаценту 152 пар однополых близнецов. Штей- 
нер нашел, что во всех случаях, когда можно было обнаружить 
лишь один хорион, близнецы были монозиготными, но, кроме 
того, монозиготными оказались также 24 из 100 дихорионных 
близнецов. Хотя, по-видимому, монозиготные близнецы чаще 
бывают монохорионными, ясно, что наличие двух хорионов еще 
не служит безусловным доказательством дизиготности. 


2. Частота рождения близнецов. Как общая частота рожде- 
ния близнецов, так и частота каждого из двух типов значи- 
тельно варьирует в разных странах. Общая частота рождений 
близнецов изменяется от 1 на 35 родов в Южной Родезии [21] 
до одного на 1000 родов у аннамитов в Южном Вьетнаме [16], 
Действительно ли изменчивость в частоте рождений близне- 
цов столь велика, как следует из этих сообщений, все же стоит 
под сомнением. Первая цифра основана на родах, протекав- 
ших в больницах а в Южной Родезии помещение в больницу 
при родах представляется скорее исключением, чем правилом. 
При таких условиях вполне возможно, ч’ сведения о частоте 
рождения двоен окажутся завышенными. Что касается сведении 
0б аннамитах, то они, напротив, вероятно, занижены вследствие 
высокой детской смертности в азиатских странах и тенденции 
регистрировать лишь тех из близнецов, которые остались В ЖИ- 
вых [12]. Но, если даже отвергнуть эти крайние оценки, все же 
останутся многочисленные И достаточно достоверные данные, 
согласно которым частота близнецов изменяется от | на 70 ро- 
мы американских негров, скандинавов и бельгийцев до 
на 145 среди японцев. 
рае иеюе чаблюдлемые в общей частоте близнецов, ты 
быть обусловлены колебаниями частоты монозиготных ( ыы 
дизиготных (ДЗ) близнецов или же и тех и ре Щи 
этих двух типов близнецов можно ре . группы 
следующим образом [30]; а ет вк м той 
‘зависимости от пола, 19 “^^. АА | _ко- 
торых оба младенца мужского поле» _ ) не Если мы допу- 
младенец мужского, а р ‘= случайный процесс 
Тим. что творение представляет собой случаи : 
а - оплодотвор новорожденных мальчиков и Дево 
1 что ри 4 — частоты среди Л ние по полу ` среди 
чек для всей популяций, распрел 
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2. а 


дизиготных близнецов будет иметь следующий вил: 


р? (с’о7)-Е2р9 (7 ®)-4* (9) =1. 

Из этих трех групп только та, которая включает ‘младенцев 
различного пола, может быть опознана как состоящая из ОДНИХ 
дизиготных пар. Однако мы замечаем, 





ЧТО 
у _ Неодинаковые по полу ДЗ _ т ВЯ 
| Все ДЗ о Р- 20а 4? У: 
) откуда 


№ Неодинаковые по полу ДЗ 
Все ДЗ — Чеодинаковые по полу ДЗ 


2р4 т 


1 —= Все МЗ = (Все близнецы — все ДЗ). 

п _ Более простой подход, дающий удовлетворительное прибли- 
И жение к оценке доли монозиготных близнецов, в большинстве 
ИЕ случаев состоит в простом вычитании из общего числа одно- 
м _ полых пар близнецов наблю 


даемого числа р 
ность между этими числами дает число мон 
Э 


этот расчет основывается на допущении, ч 


лов среди новорожденных одинакова; вооб 
И тельности это не совсем 


азнополых пар. Раз- 
озиготных близнецов. 
то частота обоих по- 







—— 










Ще говоря, в. действи- 
так, но все же отклонение от отноше- 
й ния |:| достаточно мало, чтобы можно было оправдать такой 
И метод определения. 
| | | мы Габлица 97 
И Частота монозиготных и дизиготных близнецов среди японцев 
ый | И «белого» и «небелого» населения США [12, 2$] 
И. Среднее Среднее число пар Частота бли- 
А | Вы распределенных по Частота, |‘внецов на. 100 
ИЕ Годы _ Мопуляция близнецов | ^^ = о а 
И. анны ОНО о. з 
м Полом [6414 | [6% Ф Ф о популяции МЗ | 13 
м вы | ыы: Вы | 
| , . ; | | «Белые» 2 жа 
и | 1922—1936) (США) .| 21014 | 7251 | 6911 | 6859 0,385 | 0.744 
ПЕ: ‚|| <Небелые» 
ы вы (США) .| 3363 | 1091 | 1195 | 
И 1926—1931 | Японцы (вы- 


$ 


борка из 
сельских 
местно- 


о 





- В табл. 57 даны частоты моно- и дизиготных близнецов среди 
«белого» и «небелого» населения США, а также среди японцев, 
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| полученные более «точным» методом. Эти данные показывают 
| что частота дизиготных близнецов в этих трех Е отли- 
в. чается почти в четыре раза. Различия в общей частоте близне- 
ь цов в этих популяциях, по-видимому, обусловлены г Главным об- 
а разом различиями в частоте дизиготных ‘близнецов. ея: 


3. Частота многоплодных родов различных типов. Подавляю- 
щее большинство многоплодных родов — это появление на свет 
двух младенцев, но в отдельных случаях у человека беремен- 
ность заканчивается рождением тройни, четверни и даже боль- 
шего числа детей. Как и следовало ожидать, частота этих слу- 
чаев уменьшается с увеличением числа младенцев (табл. 58). 














































[3 
| Габлица 98 

Гриб Частота многоплодных рождений среди японцев и «белого» 
ИНСТВ и «небелого» населения США [12, 28] 
р ты — Двойни | _ Тройни г 
р. а 
че ты а год = | 54 ы | 6- 5 Е 
р Годы Население число | Фр Е НЕЕ еее. 
ао, | рождении| со >= о = 5 ыы 
ей Е 
У" рю | 2ЕН| 52 = 
В «Белые» 

я | СШ чаи | 210231 1,129 3,27 0,000177 
шея 1929—1936] — . А). 1862 641] 2102 ы 
| | ‹«Пебелые» 
ше (США) 037 897| 3365] 1,413 | 46,87 0,01939' 1,00 0,000897 


1926—1931 | Японцы (вы- 


борка из 








и | сельских | 
в местностей) | 204 351] 14251 0,697 9,67 0,00473] — и 
| | 
г 
и” Мы замечаем, что среди «белого» населения число троен со- 
ставляет | на 10 000, а четверни встречаются примерно в одном 
ие случае на кажлые 600 000. Кроме того, мы замечаем, что троини 
йТ > и четверни чаще встречаются среди «небелых», чем среди «бе- 
‚й лых», и наиболее редки среди японцев. кн 
№ Существует интересная приближенная форма распределения 
| Частоты троен, четверней и Т. Д., известная под названием за- 
кона Геллина. Геллин в 1895 г. заметил, что частоты троен, чет- 
верней и т. д. приблизительно соответствуют (72 ‚ (и в те 
глас это 
ие | Где (],) — частота двоен в данном о му 
у закону, частота троен в «белом».населении долж ГЬ 
р равна (1/89)?, наблюдение же даб” Глоб Тео, так же лия 
, | «небелого» населения США и для японцев в соответствии 
Сей 
Я 
ой 
й 
и’ 


ме 
- = = 


В 
] 
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с законом Геллина следовало бы ожидать величины (1/7 а 
(1/145)? для троен, наблюдения же дают (1/71)? и (17141)? 

4, Установление типа зиготности у двоен. Часто интересно 
бывает знать, является ли данная пара близнецов моно- или ди. 
зиготной. Для того чтобы составить суждение об этом, в прош. 
лом обычно полагались на тщательную ‘оценку сведений о при- 
роде околоплодных оболочек и на степень физического сходства 
между близнецами. Мы уже видели, до какой степени ненадеж- 
ным показателем является тип околоплодных оболочек. При 
оценке степени физического сходства особое внимание уделяли 
таким признакам, как пол, рост, вес, цвет волос и глаз, форма 
волос, пигментация кожи и т. п. Хотя обычно возможно 
бывает составить правильное суждение о типе зиготности на 
основе этих морфологических признаков, все же, к сожале- 
нию, в оценке многих из этих признаков неизбежно содержится. 
элемент субъективности, и те, кто занимается изучением близ- 
нецов, уже давно ощущали потребность в более объективном 
методе. 

Вообще говоря, если близнецы разнятся по полу или по ка- 
кому-либо иному заведомо наследственному признаку, они не 
могут быть идентичными близнецами. Однако обратное положе- 
ние несправедливо, т. е. если близнецы одинаковы по полу и по 
другим наследственным признакам, то это еще не значит, что 
они обязательно идентичны. При достат 


Так как нет оснований 
крови сцепленными, за 
в Ге\13 и ГиФегап, то 


антигены А и В, а также, скажем 
изведению вероятности, 
вероятность, что они б 


вероятности вычисляются для данной конкретной семьи. Во- 


‚ антиген М, будет равна про- 
что они будут иметь антигены А и В, на 
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обще, если р(а;) — вероятность того, что дизиготные бл 
будут иметь одинаковые антигены в 1-й системе при определен- 
ном типе орака, то вероятность того, что такие близнецы нЕ 
иметь одинаковые антигены во всех п системах, равна м 


изнецы 


И р(а, 
где х 
Ш р(4.) =р (4) 2(4.)...р(4,). (ХМ. 44) 


Подобным же образом, вероятность того, что ‘монозиготные 
близнецы будут одинаковыми по отношению ко всем и систе- 
мам, равна 


Ир (7+), 
где ны 
_ При) = р (ив) р (т) ..-р(ть). (ХУ. 422) 


Вероятность того, что данная пара близнецов; сходных по 
всем п системам, принадлежит к дизиготным, равна, следова- 
тельно, | 










{244 
Ир А 
э (4); ] г 14 Я 2 
Щл ;- Пр) М — 
- `(ХУ1. 4.3) — вы+@э вв +(0-+) 
5+ $+ 





4 вероятность того, что она. при- 
Надлежит к монозиготным, равна 


В [МЗ] =1—Р [ДЗ]. (ХУ. 4.4) 


Мы можем включить в эту 


совокупную вероятность любой А, А: А 
Наследуемый признак, которому ММ ММ МН 
Можно приписать определенную вз-(0-) вы +(р+) Вв+(+) 
Вероятность, как, например, пол, $+ а 5+ 


Спос ы | 
НИЛ обность ощущать вкус РЕ Фиг. 50. Родословная, иллюстри- 
М ‘иокарбамида и Т. 1. Если рующая распределение серологи- 
“Ы применим этот метод, Кото- ческих признаков. в семье, в ко- 
меру на фиг м 
на фиг. 50, то мы получим, а - 
`Ледующий результат. В отношении системы ММ, = 
замечаем, что с одинаковой вероятностью могут ее 2 ы 
Двух типов, ММ и ММ. Поскольку генотипы дизиготных ЛИЗН 


и. 
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цов независимы, априорная вероятность того, что они окажутся 
одинаковыми в отношении антигенов ММ, равна сумме вероят. 
ностей того, что двое детей будут иметь один и тот же фенотип, 
причем фенотипическое сходство может осуществиться разными 
путями. В этом случае оба дизиготных близнеца могут быть 
либо ММ, либо ММ. Вероятность и первого и второго событий 
равна (1/2); следовательно, априорная вероятность того, что 
дизиготные близнецы окажутся сходными по фенотипу в отно- 
шении антигенов ММ, равна в данной семье (1/2)? -| (1/2)? — 
— 0,50. Вероятность того, что дизиготные близнецы будут 
сходны по группам крови А, В, О ит. д., можно вывести подоб- 
ным же образом (табл. 59). 


Габлица 59 


Вероятность принадлежности близнецов к дизиготному или 
монозиготному типу (с учетом данных по обследованию 
брата) 






Тип близнепов ДЗ 


Близнецы по рождению. 





29 0,66 0,34 
Близнецы одного и того же пола. #41. 10.59 1,00 
Близнецы из данной семьи, имеющие одина-_ 
ковые антигены А, В, О. кс 050 1,00 
Близнецы из данной семьи, имеющие одина-. 
_ковые антигены ММ и Е 050 1,00 
Близнецы из данной семьи, обладающие оди-_ 
наковым секретор-фактором . ое: 00 1,00 
| Близнецы из данной семьи, имеющие одина- 
| ковые антигены из серии ВВ 0,25 1,00 
й = 
| 





И Совокупная вероятность 





0.0206 0.3400 


й ся При помощи формул (Х\1.4.3—ХУ1.4.4) мы находим, что 
И вероятность того, что данная пара близнецов окажется дизигот- 
й ной, равна 0,0571, а монозиготной — 0 

и > 


‚393429. Следует заметить, 
ратьев и сестер этих близнецов обнаружило, 


розиготным А!А; и что оба родителя были 


что исследование б 
что отец был гете 
| гетерозиготны в от 


тношении КВ. Если бы брат не подвергся про- 
И верке, то вся задача приняла бы форму, показанную в табл. 60. 
й Теперь вероятность, что близнецы являются дизиготными, 
и равна 0,3267, а разница между обеими оценками ясно показы- 
О вает 


желательность исследования возможно большего числа 
| брать 


св и сестер близнецов, а также их родителей, если нас 
интересует вопрос о зиготности близнецов. 





: | Близнецы 303 
А и О В Е ы: 2 : ло 


Группы крови родителей неизвестны. Если группы крови 
одителей неизвестны, мы тем не менее можем воспользоваться 
предыдущим методом, лишь несколько видоизменив его. Когда 
группы крови родителей известны, то вероятность того, что 
группы крови У близнецов окажутся одинаковыми, можно рас- 
считать в зависимости от типа брака. В данном же случае, по- 
скольку группы крови родителей неизвестны, нам приходится 
исходить из оценок частоты генов для определения вероятности 
того, что пара дизиготных близнецов будет иметь одинаковые 
антигены по всем рассмотренным системам. В качестве примера 
рассмотрим систему антигенов ММ. Если т — частота антигена 
М ап— частота антигена №, то частота различных возможных 
типов браков будет соответствовать указанным в табл. 61 (стол- 
бец Р(х)). 

Габлица 60 
Вероятность принадлежности близнецов к дизиготному 


‘или монозиготному типу (без учета данных по 
обследованию брата) 





Тип близнецов ДЗ МЗ 





Близнецы по рождению... .- 0,66 0,34 
Близнецы одного и того же' пола... ...) 0,50 1.00 
Близнецы из данной семьи, имеющие одина- 

ковые антигены серий А, В, О ...... 1,00 1,00 
Близнецы из данной семьи, имеющие одина- 

ковые антигены серий ММ ....-.-. 0,50 1,00 


Близнецы из данной семьи, обладающие оди- 


наковым секретор-фактором ...--. ПО: |500 
Близнецы из данной семьи, имеющие одина- 
ковые антигены из серии КВ 1,00 1,00 


т 


0,1650 | 0,34 


Совокупная вероятность 





Для каждого данного типа брака мы ты ВИН о 
Рроятность того, что дизиготные близнецы окажутся ии 
В отношении антигенов ММ. Например, и нь Е 
М Х ММ: от такого брака могут р еее ь ди- 
Одного типа ММ. и, следовательно, вероятность Р(Д Паеныя 
ЗИготные близнецы, родившиеся ОТ. та ыы ак о 
`ХоДными, точно равна д С друго“ РЕ ебониостямИ 
114, ие роза ОИ 
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близнецы, происшедшие от такой пары родителей, окажутся 


одинаковыми, равна = | : 
РММ) -- р@мм) ++ рем® = (+) (5) +(1)=3. Е 


Габлица 61 


Вероятность сходства дизиготных близнецов по 
М№-факторам крови 


№ все ЗЕЗАфиия ев рретицинст:е ‚^^ 





Тип брака Р (х) 





Р (ДЗ) Р (<) Р (ДЗ) 


ММ ХММ ] 774 
ММ ХММ 172 2т3п 
ММ Хх ММ! ры 2т?п? 
ММ хХ ММ ‚| 3/8 3т2?п?/2 
ММУ ММ р 2тпз 
ММХ ММ | а. Па» - 








|тз--2тАа -7т?и)2- 2тлЗ-- па 


Вообще же говоря, вероятность того, чтобы пара дизиготных 
близнецов, выхваченная наудачу, оказалась сходной по антиге- 
нам ММ, будет равна сумме произведений Р(х) на Р(ДЗ) для 


браков всех типов, включающих факторы ММ. Поэтому мы мо- 
жем написать, что: А 


РФ, ——- С.Р ДЗ). ь 


В частности, для антигенов ММ. мы будем иметь 





р (Ч) их 7. == 27137. -- И = 2тиз -- па = 


А жа а тп (4 — Зти) |. + (ХУ. 4.5) 


Распространение этого ‘метода на случай одной 

_© наличием доминантности дается 
чае оказалось бы, что ве 

пара близнецов ока 

равна 


пары генов — 
непосредственно; в этом слу- — 
роятность того, что взятая наудачу 
жется сходной в отношении такой системы, 










Е: 


РМ +9, м. 46) 


где ри — частоты обеих аллелей. Однако исследование систем 
множественных аллелей или тесно. сцепленных генов предста- 
вляется значительно более трудоемким; общий метод был раз- 







А 
% к 
* 
* О 
м. 
_ . ; > , р ` 4 р . *. ь] у 
| . г \ \ 
} _ - КУ 2. з м ыы Г. = 
р у ® ‹:. . чи се + ъы ы мо 
] ие’: 6 . 2 *. У и > Ро 
| -« м а = к. зу в, ля бр” 
‚8 в $ и». «= + #ф С 3 г. ъ — Р св Е 
Е ЕР ТЫ. У ь 
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п ииннннния 


—_—_—_—_—_ 


работан Винером и /16фом [33], Фишером [7] и Винером [32] 


# 


В случае групп А, В, О, когда испытание проводится с антиге- 
нами АИ В, вероятность того, что дизиготные близнецы ока- 
кися одинаковыми, согласно Винеру и Лёфу, равна 


Е ы 
р (4) во — | ры В Г (1 — Г) (9 --- Г) | 54 (4 — Зра — 6/) 
(ХУ. 4.7) 


ле р, д иг равны соответственно частотам генов /^, В и Г, 
Винер и Лёф [33] показали также, что если различимы две 
основные подгруппы А, то 


р (4) л.во —=1— [р о = р: Ж 
х (2рь-Е 3-Е ра 34-Е ри — 1: рр) |» (ХМ. 4.8) 


где рр и р» — частоты генов [№ и Г, а р(@) во получено из 
(Х\УТ4.7), где р= р, - ро. 

Общую формулу, пригодную для серий КП, вывести не так 
легко, поскольку рассматриваемая вероятность представляет 
собой функцию числа антисывороток, которыми мы располагаем 
для оценок, а количество последних, доступных для использова- 
ния, весьма изменчиво. Для простейшего случая, когда мы 
стоим перед дилеммой ЮКП-- или ЮП— (ср. гл. М1, п. 6), можно 
применять уравнение (ХУ1.4.6). 

Если мы вернемся к примеру, представленному в фиг. 50, 
и предположим, что типы родителей неизвестны, толя вероят- 
ность принадлежности близнецов к монозиготным или дизигот- 
ным можно было бы определить при помощи следую сих мы 
нок частот генов: АМ ==0,524, Д®®- == 0,3853, [9 = 0,687, / 
— 0,208, [+ —0053 и /3=0,052. Мы найдем, что Р(МЗ) = 
— 0,7608 и РЗ) == 0.2391. Нет сомнений, что Усилия, напра- 
вленные на установление группы крови, родителей и братьев и 
сестер данных близнецов, окупаются сторицей, так как диагноз 
Моно- или дизиготности оказывается гораздо более точным- 


— нии. 


5. Наслед близнецовости. Значение наследствен- 
еее ВС з спорности занимает 


ПОСТИ ДлЯ | ногоплодия по своей б 
отнюдь не Е место среди других спорны^ еее 
Щей проблемы многоплодия и использования. ноя ВЫ 
Тических исследованиях. Тем не менее некоторые факты, Зея г 
НЫе с рождением близнецов, по-видимому, = Нах 
Установлены: 1) близнецы Чаще рождаются ы ЕЕ тя 
семьях; 2) частота многоплодных родив’. ЗАВ рат зы 
Матери и До известной степени от того, какие это — инам 
1а основании этих положений, впервые высказанных Дункан 


20 Зак. 3229. Дж. Ниль и У. Шэлл 
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а. 


4, 5] в 1865 г., представляется, что частота рождения ОДНоЯйце. 
вых близнецов постепенно увеличивается с возрастом матери у 
зто у молодых матерей определенного возраста имеется тенден. 
ция к увеличению частоты рождения близнецов вместе с поряд- 
ковым номером родов [14]. Подобным же образом частота рож- 
дения двуяйцевых близнецов увеличивается вместе с возрастом 


деленных семьях нельзя рассматривать как результат простых 
форм наследования. 

В настоящее время наилучшим подходом к проблеме насле- 
дования склонности к многоплодным родам представляется 
исто эмпирический. Дальберг [3], умышленно пренебрегая влия- 
нием возраста и порядкового номера родов, вычислил, что мать, 
родившая одну пару близнецов, в 3.6 % случаев при следующих 
родах снова родит близнецов. Другими словами, вероятность 


альберг разделил эту вероятность в зависимости от того, была 
ти первая пара близнецов моно- или дизиготной, и установил, 
зто если первая пара была Дизиготной, То вероятность, что мать 
снова родит близнецов, равна 4,55%. Наоборот, если первые 


составляют всего 1,43%, т. е. немногим вы 
дения пары близнецов для популяции в целом. 


сских оценок следует иметь 
для населения Швеции, и 
ду разными популяциями 
родов нельзя установить, 
ственно переносить их на 
нецы появились в резуль- 
’Развития или же в силу 
то эти оценки, подобно 
всем эмпирически установленным шансам, можно применять 
ми, так как если первая пара близнецов появи- 

лась в результате нарушения механизма развития, то наша 


6. Преимущества использования близнецов при генетических 
исследованиях Причина, побуждающая генетиков так сильно ин- 
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тересоваться близнецами, заключается в том, что, поскольку 
монозиготные близнецы имеют идентичный генотип, всякое не- 
сходство, существующее между членами пары, должно происхо- 
дить от воздействия либо окружающей среды после рождения, 
либо условий внутриутробной жизни. Интерес же к дизиготным 
близнецам связан с тем, что, будучи генетически различными, 
эти близнецы находятся под воздействием одинаковых факторов 
среды, таких, как порядковый номер родов и возраст матери, 
чего не бывает у детей, родившихся порознь, и это дает возмож- 
ность оценить такие воздействия окружающей среды, которые 
никакими другими способами оценить невозможно. 

Если мы согласимся с этими доводами, то окажется, что 
близнецы находятся в исключительном положении в исследова- 
ниях по генетике человека. Спэт [24] и Гальтон [8] первыми о06- 
ратили внимание исследователей на уникальность близнецов 
в качестве объекта генетических исследований и указали на ту 
пользу, которую они приносят при изучении проблемы взаимо- 
действия наследственности и среды в происхождении и развитии 
признаков. Но составить себе исчерпывающее понятие о роли 
близнецов в изучении генетики человека можно лишь после 
того, как будут изучены оба типа близнецов. В этом случае 
создается возможность оценить, с одной стороны, воздеиствие 
различий в окружающей среде на один’ и тот же генотип, 
ас другой — проявление различных генотипов в одной * Е 
Среде. Теперь мы рассмотрим подробнее пути, которыми обычно 
пользуются исследователи, имея дело с данными о близнецах. 

Сопоставление монозиготных и дизиготных близнецов. Если 
в данной среде оба близнеца-партнера сходны по своему вх 
типу, то таких близнецов называют конкордантными, го: я 
ными; если у них различные фенотипы, то их называю" ре 
дантными. Рассмотрим случай, когда признак обусловлен мое: 
геном и когда среда не изменяет заметно проявление того В. 

таком случае мы могли бы ожидать, что кН они: гене- 
нецы будут всегда сходными, а дизиготные, ре, ку хе 
тически не более похожи один на другого, чем рат” о’, 
рожденные поолиночке, могут быть как сходным", аа даа 
ными. Мы можем воспользоваться этой СНЫ ть 

В сходстве как мерой той доли мо о мер, ве- 

следует приписать «наследственности». Дне 


личина Н, равна: 
с ‚КМЗ — кдЗ. (ХУТ. 6-1) 

57. 100 =. КДЗ 

В: _ и дизиготных 

где КМЗ и КДЗ — проценты конкордантню ” ест ЛИШЬ 
близнецов соответственно. В случае ра а. сходство между 
слабое влияние на генотип, ожидаем | 


20* 








308 < > 
в — 


Глава АИ! 


монозиготными близнецами составит 100%, а между ДИЗИГОТ- 
ными — несколько меньшую долю, точная величина которой за. 
висит от частоты изучаемых генов. Гочно так же, если основным 
определяющим фактором служит среда, как это может быть 
при инфекционном заболевании, по отношению к которому нет 
наследственной устойчивости, то мы вправе ожидать, что моно- 
зиготные близнецы будут не более ‘сходными, чем ДИЗИГОТНЫе. 
В таком случае очевидно, что в пределе Н будет изменяться от 
0 до Ги что этими величинами можно пользоваться как оцен- 
ками относительной роли наследственности и среды в образова- 
ний какого-либо данного фенотипа. В табл. 62 даны оценки зна- 
чения наследственности для трех из наиболее часто встречаю- 
щихся аномалий развития. 
Габлица 62 
Согласованность в отношении трех наиболее часто 


встречающихся врожденных аномалий, наблюдаемых 
у монозиготных и дизиготных близнецов [9] 





Конкордантность 





ОЕ р ое ы 
ЧИСЛО Ио. 
Е МЗ 18 13 ТР 
рта ЫИЧа . ДЗ 36 19 33 33 0,583 
| МЗ 131216 38,8 
Болезнь Дауна - ДЗ _ 60 д 6 — р 0,881 
о ое МЗ 35 8 | 
Косолапость . .| дз 133 5 ау | 0,211 





= =”. С 


Эти данные позволяют думать, что наследственность играет 
более важную роль в отношении болезни Дауна, чем в отноше- 
нии зрта Ча или косолапости. Однако весьма возможно, ЧТО 
такое впечатление неверно и вызвано систематическими ошиб- 
ками в данных, связанных с предпочтительным описанием схол- 
вых монозиготных близнецов. Кроме того, можно отметить. что 
эмпирически вероятность повторения каждой из-этих аномалий, 
ссли уж однажды родился пораженный ребенок, во всех трех 
случаях примерно одинакова (ср. табл. 70). Принимая данные 
о ‘близнецах такими, как они есть, мы в силу последнего наблю- 
дения будем вынуждены сделать вывод, что если главным де- 
терминирующим фактором служит не наследственность, а что-то 
другое, то›те условия среды, которые вызывают, например, косо- 
лапость, обладают избирательным распределением. Предста- 
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вляется ли такой вывод обоснованным? И если да, то действию 
каких факторов среды с неравномерным распределением сле- 
дует приписать эти дефекты? Более того, как объяснить факты, 
вытекающие из данных о близнецах, в свете установленного 
одновременного возрастания частоты монозиготных близнецов и 
болезни Дауна с увеличением возраста матери? Это лишь не- 
большая иллюстрация тех проблем, которые возникают при по- 
пытке извлечь выводы из данных о близнецах. 
Говоря о сходстве или различии между партнерами близне- 
цовой пары, мы чаще всего имеем в виду ясно выраженную 
дискретность фенотипов. Такая дискретность не имеет места 
в случае количественных признаков, например умственного раз 
вития, роста и т. п. Однако мы можем распространить преды- 
дущее рассуждение и на такие признаки, пользуясь внутриклас- 
совым коэффициентом корреляции. Допустим, что в нашем ра“ 
поряжении имеется серия показателей умственного развития. 
Если такие совокупности данных получены для обоих партне- 
ров, скажем, и пар монозиготных близнецов, то мы Имел” бы 
выборку спаренных измерений хи, №2, ..., х„У», где х озна- 
чает выполнение контрольных заданий одним из близнецов, 
а соответствующий у — другим из. них: Как мы уже убедилис> 
(см. гл. [Х, п. 5), соотношение между двумя переменными. мо- 
жет быть измерено коэффициентом межклассовой корреляции: 
если имеется достаточно четкий биологический критерии, В 
помощи которого можно было бы отнести произведенные не 
рения кхики. Однако в некоторых случаях такого = а 
критерия не существует. В табл. 16 этот вопро“ не и ее 
как измерения легко подразделить и связать с ее : 
том основании, что в одном случае они. относятся т : 
ав другом — к сыну. В материале же но близнецам о ТЕ 
Зывает критерия различия, ках, Ны Аст из 
итп. В таких случаях коэффициетт о на всех из- 
средних и квадратических отклонении, основанных на. не - 
мерениях. Такой коэффициент корреляции ° В кор- 
тренного ранее называют коэффициентом внутри” 
реляции и, по определению, он равей 
> (ей (уу— а) ь ху: — па” 
| , 


вЫ 4 = о 
= 75? П5 


(ХА. 6.2) 








- 8 и— число пар 
где а— средняя, выведенная из вос” НС средней вели- 
измерений и $5? дисперсия, взятая отно% т иклассовой корре- 
чины а. Это определение коэффициента ие вычитая по 
ляции можно преобразовать следующим водя в числитель 152 
единице из каждой части равенства, ег 


не м 2% 
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и преобразуя, мы получим 


5? — У ху- па? т В" РЕ 


| с? 
п 5? $ 
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Левый множитель правой части равенства т — 
среднеквадратическое отклонение между а ы Г 
вых пар, а 5°— дисперсия всех измерений неза : т ие 
пределения близнецов по парам. Если обозначить. В . а 
дратическое отклонение для монозиготных близнецов чер т 
_ и общую дисперсию через У, то 
— Ум 
А: | Р-р. 
Коэффициент внутриклассовой корреляции представляет С 
ой, следовательно, линейную функцию отношения двух диспер 


| Хольцингер 10] предложил С 
поставления, позволяющего составить ‘суждение о взаимодейи- 
сТВии наследственности и сре 

Сравнение коэффициентов внутриклассовой корреляции для 
монозиготных близнецов с П ТЕ 


х п ЛУ дизиготных близнецов, предполагая, что 
такое сравнение понизит до минимума изменчивость, зависящую 
СЫ от порядкового Числа родов, от возраста матери и от пола. 
2 Хольцингер в качестве меры силы наследственности предложил 
величину 
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Здесь Я также видим, что в пределе Н изменяется 
от 0 до 


Ньюмэн, Фримэн и Хольцингер [17} применили этот метод 
к проверке различии в показателях умственного развития среди 
близнецов, входящих в состав одной пары. Они нашли, что 
корреляция между совокупностями для Г. ©., оцененных по 
тесту Бинэ, равна 0,881 для монозиготных близнецов и 0,631 — 
для дизиготных, откуда для Н получается значение 0,678. Этот 
результат можно истолковать в том смысле, что в условиях их 
исследования относительное влияние наследственности на раз- 
витие умственных способностей, оцененных по тесту Бинэ, были 
примерно в два раза сильнее, чем влияние среды. В последую- 


щем мы покажем, что такое истолкование является произ- 
ВОЛЬНЫМ. 
Сопоставление идентичных близнецов, воспитанных раз- 


дельно. Сопоставление монозиготных близнецов с дизиготными 
дает, как мы видели, сведения относительно того, какой про- 
цент изменчивости фенотипа можно приписать «наследствен- 
ности». Монозиготные близнецы, воспитанные раздельно, дают 
возможность распространить изучение взаимодействия наслед- 
ственности и среды на оценку влияния двух различных сред на 
один и тот же генотип. Обычный подход, являющиися логиче- 
ским развитием положений, выдвинутых Хольцингером, состоит 
В сравнении между собой идентичных близнецов, воспитанных 
раздельно (МЗР) с идентичными же близнецами, но выросшими 
вместе (МЗВ). Такие сравнения делаются чаще всего по при? 
знакам, поддлающимся количественному измерению. Оценка того 
процента изменчивости фенотипа, который следует приписать 
среде, т. е. результат воздействия различных сред на один" 
тот же генотип, дается показателем: 


__ "изв — "мзР (ХУ. 6.5) 


ших 
' Авторы, к сожалению, не приводят в своем руководстве а ма- 
отечественных исследователей, которые разработали оригинальны МЕТОДЫ ма 
`ематической обработки близнецовых данных, и. А ‘развитии 
относительную роль наследственности и среды в арене ыы В яде 
количественных и качественных признаков и нашедиие примене ее нкер 
(ен ретных исследований, посвящение, НИ оипнческой обусловлен: 
см. М.ВиИ | пелен нотипической и п пиче усл 
| ‚В. Игнатьев, Определение ге а | | Тр. Мед.- 
ности коли: и ов п омощи близнецового метода, 1р. ел. 
оличественных признаков при пом“. эй интер- 
“ИОЛ. ин-та, т. ИТ, 1934. м. В. Игнатьев, К вопраеу ь Е М. 
к ации близнецовых корреляций, Тр. Мене м иеений над близнецами, 
риков, Некоторые формулы для статистических 25. | : 
Тр. Мед. -генет. ре 1 Гу, 1936). В работах Игнатьева и аси 
вергаются критике ранее предложенные показатели роли я нае. 
тем числе и `-биненваемый здесь показатель. М. пре ет | 
Р9м. — Прим. перев. 
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Е 2 
Где Гмзр И Гызв — внутриклассовые корреляции. 

также шкала изменений ЕЁ непрерывна с предельнь 
ками Фи 1. Однако следует заметить, что когла пр 
иметь дело с малыми выборками, то случайные ОТКЛОН 
гут`так повысить значения Ё (или НП), что они выйд 
делы этих конечных точек. ь 
р препятствие широкому распространению 
пе СОЛеДОоВания состоит в том, что лишь в ед 

`лучаях идентичные близнецы воспитываются раздельно к 
же Ньюмэн, Фримэн и Хольцингер [17] сообщили _ В 
о 19 монозиготных парах близнецов, воспита = 


И ЗДесь 
[МИ ТОЧ. 
ИХОДитТся 
СНИЯ Мо- 
Г за Пре- 


| данные 
нных раздельно, — 


Габлица 63 


ня близнецами, воспитанными 
И ДИЗИГОТНыЫМи близнецами [17] 


Степень сходства между МОНОЗИготны 
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Вес ВСВ мы а № : о. — 0;544 0,808 
_ 9,886 

),386 | 0,272 | 0,775 


развития . 0,670 





-- 0,639 | 0.678 
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щение при всех методах исследования, применяемых к материа- 
лам о близнецах, состоит в том, что вероятность регистрации 
пораженного болезнью близнеца не зависит от типа близненов. 
Как показывают данные Маклин [15] об опухолях среди близне- 
цов, это допущение часто не соответствует действительности (ср. 
гл. ХУП, п. 6). К сожалению, этот случай вовсе не единичный; 
почти все исследования на близнецах, основанные на данных 
медицинской литературы, подлежат критике с этой точки зре- 
ния. Различия в полноте регистрации будут сказываться по- 
разному, в зависимости от того, какой тип или какие типы 
близнецов вошли в исследование. Так, например, если есть 
тенденция описывать дискордантных монозиготных близнецов 
чаще, чем они действительно встречаются в популяции в целом, 
то это приведет к недооценке генетического слагаемого и, 
вместе с тем, к переоценке воздействия среды. 

В лополнение к систематическим ошибкам, которые могут 
возникнуть вследствие только что указанной причины, суще- 
ствуют еще и биологические причины искажения, заложенные 
В условиях пре- и постнатального развития. : 

Искажения, возникающие в период зародышевой жизни или 
в момент родов. Прайс [22] подразделил направленные искаже- 
ния, возникшие до рождения, — так называемые ия 
искажения — на связанные с условиями внутриутробного р 
тия и родов, с зеркальностью и © влиянием оощен системы ей 
вообращения. Эти искажения отражаются на близнецах обои: 
типов, но в различной степени. а а 

Факторы связанные с внутриутроо нь ны в 
витием и родами. Факторами, действующими не ть Я 
утробном развитии и родах, которые могут вызвать у ' ли Е 
врожденные различия или же различия, ВУИ Ь НУ: 
дальнейшем развитии, являются расположение зародышеин ео 
три матки, внутриматочная скученность, особые усло к 
тации, порядок появления близнецов на свет, а также я < 
решения от бремени. Влияние всех этих факторов НЫ 
значительным, как видно на примере НЫ киконецай 
ного случая. Если допустить, Что ты, показывают, что 
на свет регистрируется а оказывается мертво- 
в тех ‘случаях, кота орожденным окажется вто- 
рожденным, шансов на т» то Ве ав больше. Причину этого 
рой, а не первый младене”» а неления плаценты и созда- 
можно видеть в преждевременном оявления на свет) близ- 
ние аноксии для второго (по порядку потеирининй затолем 

нена. Если эти данные можно ее появления на свет; 
влияния, которое может ежек В ва эти связанные с ро- 
то представляется возможным, Ч тельную роль. | 

дами факторы могут играть ен а 
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Зеркальность. Сравнивая — г, пар 
близнецов, мы можем отметить три оо х класса структурных 
сходств: 1) двустороннее подобие, т. е. отчетливое сходство пра, 
вой и левой сторон у каждого из близнецов одной пары: 2) одно. 
стороннее подобие, т. е. случаи, когда РОНС СХОДСТВО 
у каждого из близнецов меньше, чем сходство между соответ. 
ственными сторонами обоих близнецов; 3) зеркальное отраже. 
ние, когда правая сторона близнеца А! более сходна с левой 
стороной близнеца А», чем с левой стороной самого близнеца А. 
Эти последнего рода случаи известны под названием зеркаль- 
ности. Среди монозиготных близнецов были найдены все сте- 
пени латеральных инверсий от полного $Ииз$ шуегзиз у1зсегит 
до таких незначительных инверсий, как направление завитка во- 
лос на голове’ Долгое время считалось, что степень зеркаль- 
ности непосредственно связана с продолжительностью периода, 
в течение которого зародыши были связаны друг с другом, 
прежде чем разделились. Этот взгляд получил некоторое под- 
тверждение в виде данных по сросшимся или Сиамским близне- 
цам. Сросшиеся близнецы обычно рассматриваются как резуль- 
тат неудавшегося разделения на поздней стадии развития 
зародышей и они гораздо менее сходны между собой, чем моно- 
зиготные близнецы, развившиеся раздельно; у сросшихся близ- 
нсцов проявляется в гораздо большей стенени зеркальное сход: 
ство и обнаруживается гораздо меньшее сходство между собой, 
чем у «нормальных» монозиготных близнецов. Вместе с тем 
Е. В ыы наиболее выраженная 
на физическое а ывает ли влияние зеркальность 
оВАОНыы Е тоНнаВо: ВВиДХ Е близнецов, является 
нала. т О-ВИДИМОМу т ы ее более конкретного мате- 
чи АА ее отвергать возможность того, 
а: Эно оказывать влияние на раз- 

Влияние об С | 
В случае близнецов со . системы кровообращения. 


ы вправе предполагать, что их 
И по клеточному состав олжна 
быть | | у составу долж 
идее одинакова. В случае дизиготных близнецов воЗ- 
фекты ‚заимного обмена кровью оценить труднс, 
однако такой общий кровоток, ока: 


ствие, как по + 
<, как показывают три факта, установленные для близнецов 
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животных. Во-первых, давно известно, что среди б 
животных, различающихся по полу, самка ‚РЕД 


особью, промежуточной по полу, так называемым фримартином 
Этот факт деиствительно можно легко объяснить. если ВСпом- 


лизнецов- 
часто оказывается 


в р аи вырабатывать половые гормоны 
ран Ку ь щая система кровообращения открывает 
этим гормонам доступ в организм самок на критической стадии 
развития. Во-вторых, Оуен [18] нашел, что у животных дизигот- 
ные близнецы идентичны по типам крови чаще, чем этого можно 
было ожидать в порядке случайного совпадения. Этот факт пы- 
таются объяснить обменом эмбриональными клетками, служа- 
щими предшественниками эритроцитов, происходящим в резуль- 
тате анастомоза сосудов. Для некоторых близнецов у животных 
удалось действительно показать, что кровь каждого из них 
представляет собой смесь эритроцитов двух типов. Про таких 
близнецов говорят, что они «мозаичны по эритроцитам». Нако- 
цец, недавнее исследование Андерсона и др. |1] показывает, что 
действие общей системы кровообращения может простираться 
гораздо дальше. Некоторое время назад было установлено, что 
пересадки кожи как между ненаходящимися в родстве, так и 
между родственными особями не удаются, т. е. кожа «не приви- 
вается». Исключением из этого правила являются транспланта- 
ции между идентичными близнецами или членами чистых ЛИНИЙ. 
На основании всех этих фактов был сделан вывод, что пересал- 
кой кожи можно было бы воспользоваться в качестве теста гене- 
тического родства и в качестве критерия типа В 
у близнецов. Андерсон и сотр. [1] обнаружили, однако, что 2 то 
время как у дизиготных ‘близнецов животных часто удается 
пересаживать кожу от одного партнера другому, в ме < 
между неродственными особями или .сибсами остаются 2е3- 
успешными. Они полагают, что общее кровообращение во время 
развития создает какое-то равновесие антигенов, с 
щее успешность пересадок, которые при ‘обычных О Бы х 
ствах должны были бы кончаться неудачей из-за ных 
ген — антитело. -Стормонт и Вулси (©м. [26 реет  мозаичны 
близнецах-бычках, о которых было известно, что о - Андер- 
| АС ее было установлено ндер 
по эритроцитам, подтвердили то, Е  ачных пересадок 
соном и сотр., но им неуд О початинвски одинако- 
между животными-неблизнецами е оке «‹аномальная толе- 
вым типом крови. Стормонт Е Нрзаыный пересадкам 
рантность дизиготных близнецов-бычков К 23°" 


ли на возникновение 
о на обмен или Н 
а: ине оная клеток-предшественников эритро- 


В утробной жизни не толь ее было точное объ- 
цитов, но также и других клето*- Каково бы НИ общая система 
яснение перечисленных Трех явлЕНИ: к к ‘большему 
кровообращения приводит в РОВ 
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сходству между собой дизиготных близнецов, чем МОЖНО был 
бы ожидать на основе их наследственности. 

В какой мере все эти причины воздействуют на близнец: 
у человека нам не известно. С одной стороны, мы знаем, что 
гинандроморфизм среди близнецов у людей встречается Крайне 
редко, а быть может и не встречается вовсе. Но следует. ли ць. 
пременно предполагать, что гинандроморфизм является след. 
ствием общей системы кровообращения у близнецов человека, 
если учесть, что у человека половое созревание протекает мед- 
_леннее, чем у животных. С другой стороны, недавно в Англии 
был описан пример мозаичности эритроцитов у пары разнополых 
близнецов [6]. До сего времени не было согласованных ПОПЫТОК 
определить, насколько успешными могут быть пересадки кожи 
между близнецами-сибсами. 

Помимо трех перечисленных типов первичных искажений, 
следует иметь в виду и другие факторы внутриутробной жизни, 
которые труднее поддаются классификации. Так, например, 
_`Пенроз [20] сообщает о паре однояйцевых близнецов, из которых 
лишь один имел врожденный сифилис. Поскольку врожденный 
сифилис обычно предполагает плацентарный занос возбудителя 
сифилиса, то подобный факт трудно объяснить влиянием внутри- 
утробного развития или же отнести к двум другим классам пер- 
вичных искажений. 

Несмотря на различия, которые могут проистекать от первич- 

ценке исследований над монозиготными 
близнецами, воспитанными раздельно, важно помнить, что та: 
кие близнецы находились под влиянием сходной среды в течение 
‚внутриутробного развития и что порядковый номер родов, усло- 
вия беременности и возраст матери были у них одинаковыми. 

ледует остерегаться шатких обобщений в отношении возмож- 


ные о влиянии другого рода факторов внутриутробного разви- 
тия, а именно заболеваний 


| а матери во время ее беременности, 
титатель найдет в обзорной 


ыы статье Басса [2]. | 
остнатальные искажения. При сопоставлении монозиготных 
близнецов с ДИЗИГОТНЫМиИ 


Глаз; но вполне возможно 
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ными близнецами. Комаи и Фукуока [11] сообщают о паре маль- 
циков-близнецов, считавшихся монозиготными, которые до 
пятилетнего возраста были поразительно похожи друг на друга. 
Но в пятнадцатилетнем возрасте один из них заболел несахар- 
ным диабетом и они стали заметно отличаться по росту. Си- 
менс |23] описал пару монозиготных близнецов, У одного из ко- 
торых был выраженный сколиоз — явное ‘последствие рахита. 
Наконец, Льюис [13] сообщил о несходной паре монозиготных 
близнецов, один из которых, возможно в связи с ранением голо- 
вы в более позднем возрасте, развился в атипичного акромегала. 
Факт влияния некоторых из этих факторов, в частности носящих 
социальный характер, установить трудно; между тем непрове- 
ренные данные могут привести к ошибочным заключениям. 


8. Общие замечания о близнецовом методе. Нелегко дать 
объективную оценку значения выполненных до настоящего вре- 
мени исследований над близнецами для изучения наследствен- 
ности человека. Нет сомнений, что эти исследования не дали 
всего того, чего ожидал от них Гальтон. Отчасти это произошло 
потому, что во многих из них было проявлено больше трудолю- 
бия, чем проницательности. Однако еще большую роль сыграли 
в этом трудности, стоящие на пути правильных выводов и свя- 
занные с биологическими искажениями, которым подвержены 
данные о близнецах. Исследователи близнецов могут указать — 
и вполне справедливо — на те научные «ухабы», которые они по- 
могли выравнить. Однако с точки зрения попыток дать количе- 
ственную оценку того, какую часть изменчивости следует от- 
нести за счет наследственности и какую — за счет влияния 
среды, — общепризнанная цель исследования близнецов, — 
близнецы все же дали мало сведений, которые можно было бы 

распространить на другие проблемы наследственности. И это 
также в немалой степени является результатом нашеи недоста- 
точной осведомленности относительно тех эффектов, которые 
могут вызываться искажениями. Как указывал Прайс [22] и 
другие, нам следует выяснить размеры этих искажении, если мы 
хотим установить, пригоден ли близнецовый метод в качестве 
орудия для оценки взаимодействия наследственности и среды. 
В своем теперешнем состоянии близнецовый метод не окупил то 
время, которое было затрачено на сбор относящихся к нему 
материалов. 
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здесь больше всего замешаны фак 
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Генетика ц эпидемиология 


1. Эпидемиологический подход к вопросу. Эпидемиология 
была определена как наука об условиях, ответственных за воз- 
никновение ряда заболеваний в определенных группах населе- 
ния. [акое определение эпидемиологии указывает на чрезвы- 


_ Относительное значение этих. факторов широко варьирует 
для разных болезней. Так, например, последствия поражения 
слу болезней, вызываемых исклю- 
чительно факторами среды. Другой крайностью, как мы уже 
ЕВА еликом зависящие от наследствен- 
ных факторов (предполагая, что условия среды соответствуют 
нормальной жизнедеятельности организма). Однако большин- 
с р меет дело современная меди- 
цина, обусловлены сложным взаимодействием двух или всех 
"рех групп этих факторов. При так называемых. инфекционных 
или контагиозных заболеваниях приходится принимать во ВНИ- 
При обменных, эндокринных и 
создается впечатление, что 
торы, связанные с макроорга- 


‘дегенеративных» заболеваниях 


ь эпидемиолога было сосредоточено на 
заболеваний, а ны простейших и других возбудителей 
делением и распрос „оров среды, связанных с их распре- 
‚испространением. Этообъяснялос» двумя причи- 
чение д Ой Медицинской практике врача зани- 

ЛЬНоГО и предохранения здорового от 
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заболевания. Скорее всего этого можно добить 
этиологического фактора болезни или В ОЩЫЫ Е устранением 
среды, способствующими распространению = -. над условиями 
положность этому гораздо менее успешны ое В противо- 
сающиеся макроорганизма. Домашний врач аа а 
или иного больного, гораздо больше аа Са И а 
больного и предотвращением других случаев им к 
в этой семье и среди окружающего населения, чем НВ 
анализом причин, приведших к заболеванию данной олезвы 
‚менно этого индивидуума. Во-вторых, в прошлом интересы 
эпидемиолога отражали интересы медицины в целом, которая 
уделяла основное внимание инфекционным и контагиозным за- 
болеваниям. | 

Сосредоточение внимания медицины на возбудителях забо- 
левания и на способствующих их распространению факторах 
среды, равно как и повышение общего уровня жизни дало 
весьма наглядные результаты (табл. 64). 


Таблица 64 
ричин в США в 1900 и 1949 гг. 
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Смертность от 109 основных п 





1900 1949 
| 5г” | 
| | смертность 
причина смерти 00 причина смерти Е Г 00 000 


Е 





в р ле” Ох ИЕ Небе, иней Ян 
| 
Сердечно-сосудистые И по- 





Сердечно-сосудистые и по- ты 
чечные болезни . 345,2 чечные болезни — 483,5 
Грипп и воспаление лег- | Злокачественные новообра- 
Со р ая 202,2 зования | 137,3 
Туберкулез . Е АОИ | ОСТ случаи . 63,7 
ного тракта 142,7 В 09,7 
Старость 5. Сахарный диабет. . к 
Несчастные случаи . 723 | Туберкулез. + 
Злокачественные новообра- м ЕТ 
зования 640 | Врожденные пороки раз ме 
Дифтерия 40,3 ие а 
Брюшной тиф . 31,3 а 11,3 
С з печени . 
Осложнение беременности | 134 | ГиИРРо ——— 
а Всего 971,7 
Всего 1 719,1 
гг. общая смертность на 


1949 
и ЧАТ. 


числились СРЕДЕ 


нфекционных 


В США в период © 19 
р 1719,1 до «первого 


100 000 человек па с 
‹ упала 
заболевания, которые в 1900 г. 


21 Зак. 3229. Дж. Ниль и у. Шэлл 
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десятка» причин смертности, уже не фигурируют В этоы десятке 
в 1949 г. Это болезни желудочно-кишечного тракта (главных 
образом поносы), дифтерия и брюшной тиф. Смертность о 
воспаления легких, гриппа и туберкулеза упала с 396,6 до 617 
на 100 000. Налицо тенденция к снижению смертности от ИНфек. 
ционных и контагиозных заболеваний. Продолжающиеся откры- 
тия в области антибиотиков и химиотерапии делают Вполне 
очевидным, что основные успехи в борьбе. с этими заболева- 
ниями еще впереди. Во всяком случае, даже уже достигнутое 
заставляет медицину все больше и больше поворачиваться 
в сторону таких заболеваний, в которых макроорганизм играет 
более важную роль (ряд сердечных болезней, рак, диабет, бо- 
лезни почек и врожденные пороки развития). Эпидемиологи и 
научные работники в области медицины в настоящее время по- 
стспенно переключают свое внимание с факторов, вызывающих 
заболевание, на макроорганизм. В этой главе мы попытаемся 
проанализировать возможные генетические подходы к проблеме, 
“оторые могут иметь значение для современного эпидемиолога, 
толкуя термин «эпидемиология» в самом широком смысле. 
Концепция «эпидемиологической службы» прочно укрепилась 
в медицине. Мы постараемся показать, каким образом генетик 


, что хотя мы пользовались термином 


ский подход может, несомненно, быть использован и при изуче- 


нии таких непатологических «состояний», как «гениальность», 
«леность», «мышечная сила» и п 


г Характеристика 'аследственно обусловленных заболеваний. 
р Е литературе имеется много примеров того, какие 
роолемы встают перед исследователем, когда приходится ре- 
шать вопрос о частичной или полн 


°Как о «наследственной» 6бо- 
возбудителя сифилиса было 
сифилисом связано с тем, 


тали «наследственнымь зак тия. Губеркулез также счи- 
имеется несомненно 


ичие одного или нескольких больных 
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| туберкулезом среди взрослых членов семьи увеличивае 
С ое подвергнуться воздействию Е _ НЕ 
1 иллюстрации необходимости осторожного подхода к ‘решен ее 
Ч, № вопроса с наследственном характере того или иного заб Е 
л». | спа воспользуемся боле: ии п | ыЕ аоолева 
ц у е свежим примером из области гемато- 
Чо |  логии. У некоторых индивидуумов по неизвестным причинам 
м о нААы уменьшено, вследствие чего они 
А подверже. в, М ера В литературе имеются 
зы, | наблюдения о наличии этого состояния у матери и ее ново- 
1» | рожденного ребенка (см. [37]), что якобы указывает на наслел- 
т |  ственную природу этого заболевания. Однако недавние иссле- 
и: | Пования показали, что в кровяной плазме людей, страдающих 
т. | ЭТОЙ болезнью, известной под названием идиопатической тромоо- 
т цитопенической пурпуры, обнаружено вещество, которое и 
те обусловливает уменьшение количества тромбоцитов [22, 38]. 
более Уменьшенное количество тромбоцитов, наблюдающееся иногда 
Ога у потомков матерей, страдающих этим заболеванием, может 
ни быть. обусловлено тем, что указанное вещество проходит 
ПИЛаСЬ через плацентарный барьер и До тех пор, пока оно цирку- 
Не а в крови, вызывает у ребенка тот же эффект, что и у ма- 
ть Сказанного достаточно, чтобы предостеречь от скороспелых 
ВЕ заключений о наследственной природе какого-либо заболевания 
ми на основании того, что болезнь наблюдается В последователь- 
ку” | ных поколениях одной и той же семьи. Каковы же критерии, 
ом | на основании которых можно судить о роли наследственных 
3“ |  Факторов в возникновении данного признака, в предрасположе- 
[ост НИИ к заболеванию и т. п.? Таких критериев четыре. Некоторые 
х них уже подробно разбирались выше, # остальные рассматри- 
‚ |  Ваются здесь впервые. ть 
ый №“ 1) Наличие определенных численных кое ниг. ВЫ: 
Ио Ц здоровых среди родственников. В прет 
г | указывалось, что при простых формах ых наблюдаются 
‘’ | болезни в семьях, где встречается данная болезн», Я 
и | определенные численные соотношения между больными и ЗЛОР 
в | ВЫМ | Е а эти соотношения иногда не вы- 
и“ | ыми ндивидуумами. Правда, поправки на способ 
ьх | се ПОКА НЕ ВН О с иеаные генетические 
и отбора материала, возраст И.Т. 31. ния различить, обусло- 
ие | методы позволяют без особых ТРУГ. ‚‘пепленным с полом 
7 влено ли данное заболевание ЕС РЯ же по харак- 
Иа доминантным или рецессивным м Е полным проявлением. 
р теру наследования аутосомным геном И генами или же од- 
и Если заболевание обусловлено рее то такая дифферен- 
и Ним, но не полностью пенетрантнь тенетический анализ при- 
ДР 8 циация очень затруднена. Е исимыми парами генов, 
М знака, обусловленного тремя независ 
я 


21* 





р 
ТЫ 





а 


_ представляет собой неразрешимую в настоящее время пробле 
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В 


му 
в генетике человека. 

2) Ограничение распространенности болезни родственниками 
Для болезни, вызываемой каким-либо специфическим фактором 
передача которого тесно связана с различными условиямр 
среды, характерно то обстоятельство, что на протяжении Одного 
поколения она распространяется «по горизонтали» независимо 
от родственных отношений больных. Для наследственных болез- 
ней, наоборот, характерно распространение «по вертикали». 
При доминантном наследовании эта «вертикальность» выступает 
с полной очевидностью; при рецессивном же наследовании она 
не столь очевидна, так как ее главной причиной является ИЗбы- 
ток родственных браков среди родителей детей-носителей ред- 
ких рецессивных признаков. 

3) Начало заболевания в определенном возрасте при ОТСиТ- 
ствии каких-либо факторов, непосредственно ведущих к этому 
заболеванию. Постепенное начало заболевания без какой-либо 
ясной причины характерно для многих «дегенеративных» забо- 
леваний, в происхождении которых наследственности принад- 
лежит определенная роль. Однако подобное же начало наблю- 
дается также при заболеваниях, вызываемых определенными, но 
сще неоткрытыми бактериями или вирусами, равно как и при 
травматических повреждениях. В известном смысле утвержде- 
НИЯ, ЧТО «данный признак является наследственным, поскольку 
нам неизвестны какие-либо другие причины, которые могли бы 
его вызвать», являются "сгативными доказательствами, кото- 


рые, конечно, не могут идти в сравнение с позитивными Дово- 
дами. 
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о а ай 
наследственных факторов, либо от факторов среды 
внутриматочную среду). Термиг (включая и 
У рмин Ффенокопия \ | 
бозначения вызванне ВАНМеНялСя дя 
обозначения вызвезных средовыми факторами аномалий, ими 
тирующих наследственно обусловленные признаки ее 
а еее | р ки у человека. 
У человека существует ряд признаков, кот бус 
дал | хе | орые ооусловлены 
наследственными факторами, но могут встречаться 1 
фенокопий. К ним относятся так Е ЗЕ 
о ана о Г кие различные по своей природе 
при 28 ке ья Губа, косолапость, глубина пигментации 
кожи И ев содержание холестерина в крови. К сожа- 
лению, для безупречного доказательства того, что данный при- 
знак представляет собой фенокопию, необходимы такие экспери- 
ментальные исследования, проведение которых на человеке 
невозможно. На дрозофиле и мышах это несколько проще. В не- 
которых линиях мышей у 20—30% новорожденных регулярно 
обнаруживается наследственно обусловленная заячья губа [36]; 
вместе с тем этот же дефект может наблюдаться в виде феноко- 
пии, возникающей в результате введения мышам на ранних ста- 
диях беременности определенных гормонов, или же в результате 
уменьшения кислорода в воздухе, вдыхаемом в определенные 
критические периоды беременности [27]. Что касается дрозо- 
филы, то многочисленные исследователи показали, +10 воздей- 
ствие в течение 1-9 час. на личинок или ‘насранние стадию 
куколок сравнительно высокой температуры приводит к разви- 
тию у взрослых мух большого количества разнообразных ано- 
малий, причем многие из’ этих аномалии очень сходны с анома- 
лиями, обусловленными У некоторых линий единичными Ге- 
нами [14, 15]. 


4. Экспериментальные исследования Роли макрооргание ие 
в чувствительности к инфекционным болезням на ера 
брюшном тифе. Классическим исследование рые: 
наследственности, среды и возбудителя болезни является ие 
Вебстера [41] на мынгах. Этот исследователь деталь т. 
Все факторы, оказывающие влияние на распре. ео а 
ного брюшного тифа в популяции мышеИ. а. обра 
распространения болезни имеют значение о: оны тифа; 

начальная инфицирующая доза мыши о Е 3) бакте- 

количество первоначально заражен. 4) используе- 
риальный штамм, используемый аа кеты из этих факто- 
мая линия мышей: ^5) диета. Варе т, р анение инфек- 
ров оказывает значительное влияние на распростр НЫ И 
ции в мышиной популяции. При а ке ре иы воС- 
получить линии, относительно О поримазнтов уже 
приимчивые к этой болезни. В’ Одни сер ее инфициро- 


у яп ИИ И 
после создания начальнои мышинои к ее 
вания к ней ежедневно добавляли по? мыши. Если / 
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Е 
мыши принадлежали к восприимчивой линии, ТО Наблюдалис, 
вспышки болезни. Если же добавляемые мыши принадлежалу 
к устойчивой линии, то наблюдались только спорадическиь 
случаи инфекции. В другой серии экспериментов были Созданы 
«стада» мышей, состоящие. из устойчивых и восприимчивых 
к инфекции особей. При инфицировании в первом стаде Погибло 
всего 12% особей, а во втором — 70%. — 

Анализ наследственной природы устойчивости к мышиному 
брюшному тифу был в дальнейшем проведен Гоуэном [17—19] и 
его сотрудниками. Резистентность зависит, по-видимому, от 
комплекса генов. Была сделана попытка выявить физиологиче. 
ский механизм, посредством которого эти гены осуществляют 
свое действие. Оказалось, что выведенные из общего штамма 
устойчивые к инфекции линии мышей отличаются от восприим- 
чивых |) значительно ббльшим количеством лейкоцитов, 2) явно 
повышенной способностью лейкоцитов и макрофагов к перева- 
риванию захваченных бактерий и 3) повышенным РН крови. 
Истинное значение этих данных для понимания защитного мехяа- 
низма у мышей еще недостаточно ясно [43]. При заражении 
мыши устойчивых линий, несмотря на наблюдающиеся у них 
обширные поражения печени, выживают, тогда как мыши вос- 
приимчивых линий гибнут, не обнаруживая никаких признаков 
поражения этого органа. В противоположность этому в селе- 
зенке даже при тяжелых формах заболевания у мышей устой- 


чивых линий обнаруживаются лишь небольшие изменения, 


ы мышеи восприимчивых линий — сравнительно более выра- 
нные поражения. Эти наблюдения были истолкованы в том 
смысле, что у мышей, 


первой линией обороны 
телем заболевания. Таки 
следственной регуляции устой 
Участвует ряд сложных фи 
мнений, что проблема устой 


5. Наследственная обусловленность 
цИОННыЫМ 32 у 
лени Е ЦЕНЫ ЧН аотиЕ: гесетика 
эпидемиологии заболевания в известной мере варьи- 
г изучаемого заболевания. В этом.и сле- 
улУт рассмотрены две весьма показатель- 
пси, а именно — контагиозные 
болезней мы ам отв р о ВИА Из контагиозных 
=. детские Л. 1ро- 
казу и туберкулез. олезни», полиомиелит, про 
«Детские болезни». 


устойчивости к инфек- 


При изучении устойчивости к заболева- 
‚› что между отдельными людьми суще- 
различия в отношении восприимчи- 








Триим- 
} ЯВНО 
ерева: 
Крови. 
‚ МЕХ: 
‚жении 
у НИХ 
И 805: 
Знаков 
селе 
«СТОЙ 
‚нения, 
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| ке 
зости К Некоторым заболеваниям, но не ко всем. В табл. 65 
‹ведены результаты близнецовых исследований, ы 
‘яти наиболее частых детских инфекций. 
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ИИ 
иены 








касающихся 


Габлица 69 
Сравнительные данные по сходству и различию одно- и двуяйцевых 
близнецов * в отношении к различным острым детским инфекциям [3] 


Олднояй.евые 








Двуяйцевые Ра‹ хождения, /о 


пои иивинииилныг 


Заболевание конкор- | дискор- | конкор- 


дантные | дантные 


дискор- ть 
дантные | дантные | ОДНОяИЦевые 





двуяицевые 





в ЕН 


С 47 21-0,5 | 5,8 0,8 

Скарлатина. .. 84 9 69 91 413-241 | 56,9 5,9 
`Дифтерия .. 79 19 |` 5 | 5% 1 500140 | 625-Е3,9 
о О-о 89 32 1813.6 |. 26,42 4,0 
Коклюш ...| 524 | 15 а о: 280,7 | 711,2 


* Использованы данные только по тем близнецовым парам, в которых хотя бы один из 
бку, свойственную почти 


партнеров был болен. (Авторы, приводя эти данные, повторяют ошиб 
всем тем зарубежным исследованиям по близнецам, которые затрагивают наследование = 
ственных признаков. Они используют данные только по тем парам близнецов, В которых +: ь 
оба (конкордантные), либо один из близненов (лискордантные) болен. Для ее ие 
материала поставленной задаче — выя-нению роли наследственности в устойчивости ож 
приимчивости к инфекции — следует учитывать и те пары, в еы т ОДИН а 
не заболел. В противном случае материал получается подобранным, то, ВН Е Ве 
и из приведенных в таблице количественных соотношений однояй евых И ДВУуЯяиц ны 

цов, которые не соответствуют существующим в популяции. — Перев.) 


Как видно из таблицы, по всем занес оБаь за 
близнецы конкордантны чаще, чем А 6 Учитывая, что 
Различия, несомненно, значимы, они ереоараН ходы, чем 
У однояйневых близнецов Условия О ее 
У двуяйцевых (что имеет особенно важное наче Е 
гиозных заболеваний), К интерпретации Эт”. ее сказать, 
подходить с большой осторожность. ПонуЕыя арий в ОДНОЙ 
Что если по каким-либо причинам ЧАСТО в одного этого 
категории близнецов больше, чем р а сходства — раз- 
Уже достаточно, чтобы изменить соотношеЕ 
ЛИЧИЯ \ бпи. В. | | `‘тиеся парали- 

П ее полиомиелит. о АРС ие беркулеза, 
тического полиомиелита, так Ж” ты ЩИ ения. Полиомиелит 
“аслуживают более обстоятельного © ыы заболевание. Од- 
„о влениями паралича — день установленным, что 

0 ВЯ емя МО вольно ча- 
‘амо р Веунеы полиомиелита явление. о 


Е ебольшой части 
ко У весьма н 
стое, но из числа зараженных только У 
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(около 1%) наступают параличи. Вирус передается в 
пельной инфекции, а кроме того, при загрязнении воды 
Было идентифицировано несколько различных по своей антиген. 
ной природе штаммов вирусов. Таким образом, для того Чтобы 
разобраться в эпидемиологии полиомиелита, следует принимать 
во внимание штамм вируса, условия среды, благоприятствующие 
го распространению, различия людей по их реакциям на ин. 
фекцию, т. е. развитие паралича у одних больных и отсутствие 
его у других. 

Уже давно было замечено. что во время эпидемий полиомие. 
лита болезнь распространяется среди населения не случайно 
и что множественные случаи в одной семье встречаются чаще, 
чем этого можно было бы ожидать в порядке простой случай- 
ности [4]. Как указывалось выше, это еще нельзя считать дока- 
зательством конституционального предрасположения к заболе. 
ванию. Возможно, что некоторые семьи либо подвергаются 
большему воздействию вируса, либо благодаря особенностям 
питания оказываются более чувствительны к его действию. Од- 
нако, когда мы находим истории болезни нескольких людей, 
принадлежащих к одной семье и страдающих последствиями 
и они заболели в различные эпидемии, 
много лет, то это подкрепляет мне- 
вонституционального фактора». Даль- 


Виде Ка- 
Ч ПИЩИ. 


по-видимому, и другие различия 


характер. По сравнению с группой контрольных детей у детей 
с полиомиелитом обнаруживаются в большей 


резцами; 4) расслабление суставов: 
внутренней поверхности ‘верхнего века, так называемая «внутрен- 

Ни одно из этих различий не является 
< некоторые «тенденции». Генетическое 
вых сводится к тому, что лица, чувстви- 
тельные к полиомиелиту, часто, но не всегда, являются одновре- 
менно обладателями определенных генов, обусловливающих те 
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ь или иные четкие физические признаки. Семейная констелляция 
№, болезни объясняется генетическим сходством родственников 
\. Наиболее а данные, касающиеся роли наследствен- 
\%, ности при полиомиелите, приведены в исследованиях Херндона 
м, и Дженнингса [23] на близнецах. Были сделаны попытки взять 
“= под наблюдение в штате Северная Каролина все семьи, в кото- 
„“ |] рых один или оба близнеца перенесли паралитический полио- 
т миелит в период с 1940 по 1948 гг. При этом исследователи 
ие. ограничили себя только теми семьями, в которых близнецы 

№ | в момент заболевания жили вместе. Одновременно собирались 

а данные о братьях — сестрах и родителях близнецов. Результаты 

‚'Щ представлены в табл. 66. 

ука: Габлица 66 

о ОК 


в МД Ы 


Частота паралитического полиомиелита среди близнецов 
и их родственников 


- Га 
За00ле. 

















тают _ Ро А ОА Е и рае 
ОСТ ем ЕЕ о), + стандартная 
| Г ии Ат: 
ю. 0 = | с полиомиелит Е 
ЛЮДИ 
ТВИЯМ Конкордантные однояйцевые близнецы | 14 5 35,31 == 12,81 
Деми > двуяйцевые › 33 2 я | 
ет Не Братья — сестры ее 7 6,93 == -2, 
[ал | Родители . | 87 0 0,0 
‚фи а А 
0 | Е | а т- 
р Из табл. 66 видно, что: 1) У однояйцевых близнецов 008 парт 
це” | | Я Е чем двуяйцевых; 2) степень 
а | нера бывают поражены чаще, чем У ми примерно соответ- 
НИ сходства между двуяийцевыми близнец Е ‘обейх“групнах 
и ствует сходству между братьями — сет» но было бы 
р. число пораженных индивидуум”? НЕ я Однако все это 
ие ожидать в порядке случайного совпадения. Я 
ее В равной мере может быть обусловлено а авторов касаю- 
С р так и средовыми факторами. Хотя о к я реждевремен- 
АТ , | р етс | , | 
ит ными, однако данные вполне ВВ обусловлено рецес- 
и тие параличей в результат, , енетрантностью В гомозиготном 
Л сивным геном с 35-процентной Г 
ме’ состоянит С. вене 
И ОЯНИИ. и оли наследств 
и По о касающиеся возможной рол. к. 
И _ Проказа. Данные, показы, Вет несколько 
И чых факторов в происхожле , возбудителем, родственным воЗ- 
АЙ характер. Болезнь обусловлен О Ант ТИ контакте с инфи- 
МИЯ будителю туберкулеза. ое а полжен, быть более, ли“ 
И цированным индивидуумоМ, ^“ онтагиозных болезней. В Север- 
я тельным, чем при большинств” НЕ. ‹ постоянные «центры 
1 «й _ + | | \, 
#4 НОи Америке имеются, ЧЕТЕО та которых наиболее известными 
УХ распространения» этои болезни, ИЗ * 
ИР ‹ 
(А 
р 
(} 
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являются Нью-Брансуик заза) = > уизиана. ое Жители 
этих двух областей имеют общее происхождение. В 1775 г. Нор. 
мандские иммигранты, оселивтииеся В области Акадия в Ка. 
наде, в предвидении воины © Францией были АИЛЬНО изгнаны 
оттуда англичанами, которые не очень доверяли их лойяльности 
и опасались их контакта с французами. Часть нормандцев Посе- 
лилась в Нью-Брансуике, часть — в Луизиане. 
, Болезнь не встречалась среди той группы населения, от ко. 
м. _торой произошли две указанные подгруппы; во всяком случае 
й нет никаких официальных указаний на это. Эйкок [2, 3, 5] ука- 
зал, что болезнь не распределяется случайно среди потомков 
Е эмигрантов, а, наоборот, обнаруживает тенденцию к скоплению 
в в определенных семьях. Это явление можно объяснить двумя 
в путями. Возможно, что существует наследственное предрасполо- 
йе _ _ Жение к возбудителю проказы, которое, естественно, может про- 
В явиться только в том случае, если болезнь вносится в данную 
й группу населения. С другой стороны, можно предполагать, что 
все одинаково предрасположены к заболеванию проказой, но не- 
обходимый для заражения длительный и тесный контакт осу- 
ществляется только в определенных семьях, кто-нибудь из чле- 
нов которых случайно заболел. 
Развитие проказы у супруга больного проказой (так назы- 
васмая супружеская проказа) встречается гораздо реже, чем 
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Е. == *. Г о мии ам 
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развитие ее у детей прокаженного. Этому давалось генетическое 
истолкование. Однако сторонники противоположной точки зре- 
ния указывают, что этот факт можно объяснить большей воспри- 
ети к заболеванию детей по сравнению со взрослыми. 
травда, это возражение трудно согласовать с наблюдавшейся 
во многих исследованиях по проказе значительной частотой за- 


солевания среди отдаленных родственников больных, не нахо- 
о в Тесно контакте» своненнии В об. 
шем имеющиеся данные не позволяют принять окончательного 
решения, хотя имеются серьезные | | 
вание наследственного предр 


Вы. из наи- 
ак, в 1383 г. Г 
«Ра АЕ г. Гирш писал: 
-пространение туберкулеза во многих семьях из А 


ственности в развитии туберк А ва 
не в состоянии решить, 
редаче специфического яда (нечто вр 

ругими словами 
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Аа | | | | 


искать в структуре дыхательной системы- 
оятно и находится в большем соответст 
стоятельствами, которые будут упомяну 

Учитывая важность общности семейной среды в происхожде 
нии этого заболевания, приходится и в данном случае и 
ограниченность генеалогического метода лля решения поставлен- 
ного вопроса и обратиться к близнецовым данным. В табл. 67 
приводятся данные Кальмана и Рейснера [29], являющиеся наи- 


более исчерпывающими из всех современных исследований. 


о 








последнее более ве- 
твии с некоторыми об- 
ты ниже». 


Габлица 67 


Конкордантность в развитии туберкулеза в определенный период 
жизни у одно- и двуяйцевых близнецов, их братьев — сестер, 
родителей и супругов | 
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Число обследованных лиц в 
Число больных туберкулезом . таре 
Смертность (без поправки на 18,3 61,5 
возраст) ыы | 
Смертность (с поправкой на | 
Возрастные различия между. а 56| 873 
Ор а 14 |. 71| 165 ых 
| 
‘Лица моложе 14 лет не учитывались. оо а аЫ 


силия к тому, 
В течение более чем 5 лет прилагались все и ЩЕ 
чтобы выявить всех близнецов в ыы ны данные 


| гих членов 
ет | х партнеров и ДРру 
0 Заболевании туберкулезом их р р а по: 


Разительна. Однако большая по не Ио В 
«мертность у супругов не только ани но и ставит вопрос 

актора, как тесный контакт © И яйцевых близнецов 
о том, не зависит ли конкордантнос“» А ащаются в одном 
В значительной мере от того, что они а как внутри, 
И том же кругу товарищей и оон а ентичные близнецы 
так и вне семьи. Следует отметить, что ид | 









У —л = 
е ра 
т УВЫ 

ие рии 


р, 
ти 
== 


р ЗЕ = 


восприимчивости кроликов к туберкулезу, показали, что 
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сходны не только в отношении наличия или отсутствия заб 
вания. но и в отношении его клинического течения. 
8: < 
Исследования Лурье и его сотрудников [30, 31], касающиеся 


ОЛе. 


| раз- 
личные линии кроликов значительно отличаются в этом отношь. 


нии. Как и следовало ожидать, устойчивость представляет собой 
сложное явление, обусловленное такими, возможно, тесно свя. 
занными между собой факторами, как способность к локализа. 
ции заболевания в воротах инфекции, высокая или низкая про- 
ницаемость кожи, быстрое или медленное развитие аллергии, 
интенсивная или ослабленная продукция антител. Каждое из 
этих звеньев может зависеть от самостоятельных наследствен. 
ных факторов. Близнецовые исследования дают представление 
о наследственности всего сложного комплекса в целом, но очень 
мало могут помочь в раскрытии механизма явления и в расшиф- 
ровке наследственной обусловленности каждого из звеньев пато- 


ьность возникает в организме 
о проведенные исследования 
что степень чувствительности, 
и, о которой можно судить по 
на бациллярный экстракт, зна- 
чительно варьирует у детей из разных семей. ее. 
сще далеки от полного понима: 
— АОЗЯИН — среда в отношении 
сэни человека. Будучи генетиками, ав- 
ры ыы устоять против искушения и не сказать (вовсе 
ка ое ‘ого словца), что уже настало время для такого 
| дований. Если дела с контагиозными заболеваниями 
и дальше пойдут такими же темп 


пионным периодом, второе — 
с длительным инкубаци 
тивоположные 
стей, 


Это, так сказать, про- 
ологических возможноО- 
ивлечен генетик. 
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6. Роль наследственности в происхождении опухолей 
ассмотрении роли наследственности в предрасположении 
к ряду контагиозных заболеваний, главная проблема, которую 
мы пытались разрешить, заключалась в следующем: в какой 
мере внутрисемеиное сходство в отношении того или иного за- 
болевания обусловлено общностью наследственных факторов и 
в какой мере — общностью воздействия возбудителя болезни. 
При оценке роли наследственности в возникновении опухолей, 
равно как и различных «дегенеративных» болезней, можно не 
принимать во внимание такое осложняющее обстоятельство, как 
«общность воздействия», поскольку считается, что эти заболева- 
ния не являются контагиозными. Здесь, однако, встают другие 
проблемы. Поскольку опухоли и «дегенеративные» болезни, как 
говорит само их название, являются уделом пожилого возраста, 
то нередко приходится сталкиваться с тем обстоятельством, что 
в любой данный момент из пораженных болезнью в живых 
имеется только одно поколение. Неизбежное следствие этого со- 
стоит в трудности установления наличия и частоты заболевания 
в прошлых поколениях. 

В качестве примера генетических проблем, возникающих при 
изучении некоторых часто встречающихся заболеваний с позд- 
ним началом, будет рассмотрено развитие опухолей, т. ©. НОВО- 
образований. Имеются разные типы опухолей. Одни растут Ме^` 
ленно и остаются местными поражениями в течение всей Жизни 
больного, другие, наоборот, растут быстро и распротренн 
в отдаленные участки тела. Первые называют“ в 
ными опухолями, вторые — злокачественными. Наиболее ре 
тип злокачественных опухолей — рак. Общим для всех И 
злокачественных и доброкачественных, является ненормал 
пролиферация их клеток. 

Благодаря многочисленны 
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м исследованиям В настоящее 
Время известно много факторов, оказывающих ВЕ 
витие опухолей. Одним из таких Ако и: = опасность 
ность. Именно в данном пункте Важно поле тенности 
обобщающих заключений ПО вопросу О роли р жждении роли 
В предрасположении к опухолевому росы Е олывой тща- 
наследственности в развитии опухолей ды ет речь. Это тре- 
тельностью уточнить тип опухо" › ны ОЗНИКНОВЕНИИ неко- 
ование вызвано тем, что в ТО время как = не наследственности 
Торых опухолей, как будет видно НИ м она невелика или 
„остаточно велика, В возникновении други? | 
ОВсе сотоочотах + ‚гей которых 
У литературе описано Много т, кодей, Зна- 
Наблюдается большая частота определена О так часто 
к. этих описаний м НЫЙ седьмой человек 
тречаются—в США прим“ 
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Ст | их опухолей обусловлено одним доминантным геном. Напри- 
| мер, при множественном неирофиброматозе многочисленные 
мА опухоли. возникают по: ходу периферических нервов (фиг. 01}. 
“| улюдей наолюдаются также такие поражения, когда по всему 
телу разбросаны коричневатые опухоли цвета «кофе С МОЛОКОМ». 
Это обычно доброкачественные опухоли, однако они имеют не- 
приятный вид и могут причинять страдания, оказывая давление 
на окружающие ткани. Иногда, однако, ‘такая доброкачествен- 
ная опухоль может превратиться в злокачественную и привести 
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Фиг. 59. Родословная семьи с множественным нейрофиброматоз 


ы ы и висит 
к смерти. Развитие этих опухолей часто, ес7” ао а: 
от одного доминантного гена; типичная Ро” го предракового 
влена на фиг. 52. Примером На полипо3з Тол- 
заболевания является доминантный ем кишечник бук- 
стого кишечника. При этом заболевании тол ет 
вально усыпан небольшими В В, на превращаться 
липами». Эти полипы имеют тенденцию а скрыто до появ- 
в злокачественные опухоли. Полипоз а азвившегося из пПо- 
ления симптомов, характерных ДлЯ Же ольшой семьи, в КО- 
липа. На фиг. 53 изображена родословна; а: 
г. Е ао ечвжидихев ТИПОВ он 
отличие от этих ред" чевидна, роль на- 
наследие природа которых. сов а зан в раз- 
следственного фактора нЕ ор опухолей может быть 
витии многих других часто ЕЕ сследовании на большом 
Выявлена только при ат встречающихся и 
материале. Только «три и о ‘етическому исследове- 
рака были одвертнуты ар Е: ре 2) рак 
а о > матер мия. Рассмотрим вкратце некото” 
нейки и тела матки и 3) Лейк“ ” 
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Фиг. 53. БИ 
53. Родословная семьй с множественным полипозом толстого кишечника. 
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ые из наиболее важных исследований по каждому 
вов рака. | му 

гии факторов при раке молочной железы рас- 
сматривале Сы — исследователями. В Дании Якобсен [28] 
исследовя р д В. ННИКОВ 200 пробандов-женщин, страдавших 
раком молочной железы. Была сделана попытка определить ча- 
стоту этого заболевания у матерей и сестер пробандов и у се- 
стер матерей и отцов пробандов. В качестве контрольной группы 
были взяты 200 женщин того же возраста, не имеющих рака 
молочной железы. У их родственников, аналогичных указанным 
только что категориям, также устанавливалась частота заболе- 
вания раком молочной железы. Результаты представлены 
в табл. 68. 

Как видно из таблицы, частота рака молочной железы у род- 
ственников перечисленных категорий в э— 10 раз выше в семьях 
пробандов, больных раком молочной железы, чем в семьях конт- 
рольных пробандов. Более того, у первых несколько повышена 
также частота других раковых поражений. 

Пенроз, Мак-Кензи и Керн [35] изучили частоту рака молоч- 
ной железы у умерших матерей и сестер лиц, больных раком 
той же локализации. Для контроля были взяты данные по 
смертности. Среди матерей и сестер пробандов частота рака 
оказалась примерно втрое выше, чем в контроле. Они, между 
прочим, указывают на то, что в контрольном материале Якоб- 
сена лиц, пораженных раком мо очной железы, оказалось 
меньше, чем можно было ожидать. По их данным среди рол- 
ственников больных частота других злокачественных поражении 
не была повышена. к 

Значение семейных факторов. при-раке мати было СТА. 
тщательно изучено Бребеком [7] в Дании и ЕБФи АВ 
Первый рассматривал рак шейки и рак тела матки как ре" 
ные заболевания. Для обеих форм рака мати" ей Я 
большое (примерно вдвое) повышение частоты рака ы и х 
из четырех категорий родственников. Та же тенденци ару: 


живается и в данных Мерфи, которы" а арумви 
между раком шейки и раком тела Ве увеличение 
среди родственников раковых больных ч® ВЕЛИТ Мерфи. 
частоты других форм рака, что не удалось ТО  ассматривае- 


т йкемни 
а > акторов для леи | ы 
Значение семейных ф ак кроветворных органов, изуча 


мой в настоящее время как Е оле- 
лось аабекые [40] в Дании. Сравнивал, а 
ваемости 4041 родственника 209 левы Е та 
ственника 200 контрольных индивидуум лены в общем по всем 
шой редкости лейкемии данные пе на отдельные категории; 
оДСт 7 | зделени? | ет 
Родственникам, без подразд а было обнаружено 17 больных 


среди первой группы родственни 
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Таблица 68 


Исследование семейной частоты рака В т 
о И ета бе балов и. `Семьи контрольных индивидуумов 
















| | оф Е ЩО ‚7 я исло больных 
Тип рака | Исследователь ‚ Родственники | Число С им процент РОЯ раком того же| процент 
ЮГ ‚ родствен- |. типа, что и больных Р о | типа, что и больных 
ти _у пробанда 7. | | АИ 
Рак молочной | Джекобсен, _ | Матери У 200 Е | 10,5 |, 200 2 ”. 
железы — 1946 г. Сестры РТ В 9. 3,4 438 2. 0,5 
` > и бестры: матерей г 1316 | па Ао 5,4 312 — 0,0 
Сестры отцов _ 224 __ 114 м 9 223 2 0,9 
Пенроз, Мак- | Матер == | 406 25. 6 ро У 2.7 
Кензи, Керн [35] Сестры = | 307. в 1156 — 7,02 2,3 
Рак шейки | Бребек [7]. и Матер _ | 200 Е 30 200 6 3,0 
матки сестры” 488` О 90 449 1 0,2 
Сестры матерей | 314 сд 1,0 336 5 1,5 
| Сестры отцов о | 284 О 2,1 306 1 0,3. 
Рак тела матки | Бребек [7] Матери ыы , 90 ь 6. 67 и 90 3 3,3 
| И ое 6 2,8 233 1 0.4 
| Сестры матерей 155, 4 И АВ 5 4 26 
И ‘бостры Ня | ‚ ие о [ 0,8 118 0 0'0 
Рак шейки и | Мерфи [34] ’Матери — М м | Х 
тела матки | ‘Сестры’. 360 | 53 У г я 0,9 
Сестры матерей 08 3,6 327 $ 5 
г, Честры ИЯ и ВЫ 63 30 | 272 7 5 


1 Пиф | 
к рифры относятся только к умершим матерям и сестрам. 
а о на основании данных по статистике смертности, 
Учаи рака шейки и рака тела матки не дифференцировались. 
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ных лейкемиеи отмечалось также повышение част 
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лейкемией, среди второй — только |. Среди родственников боль 


орм злокачественных новообразований ры 

Таким образом, все исследования, касающиеся разных форм 
рака, сходятся на том, что у определенных категорий родствен- 
ников пробандов с этими формами опухолей имеется небольшое 
но значимое повышение по сравнению с контролем вероятности 
заболеть раком той же локализации, что и у пробанда. По во- 
просу о наличии аналогичного повышения частоты других форм 
рака нет единодушия. Любая попытка строго генетического 
истолкования этих данных весьма рискованна, будучи основана 
главным образом на аналогиях с экспериментальными данными. 
Следует особо подчеркнуть трудности, связанные с выбором 
подходящего контрольного материала. При пользовании неаде- 
кватным контролем значение семейного фактора может быть как 
преувеличено, так и преуменьшено. — 

Именно при такой ситуации и может оказаться очень полез- 
ным близнецовый метод. Маклин [32] (см. также Горер [16]) 
разыскала в медицинской литературе сообщения об опухолях 
у близнецов; она собрала данные о 53 парах однояйцевых и 
35 парах двуяйцевых близнецов, в которых опухоли были либо 
У одного, либо у обоих партнеров. К этим данным она на осно- 
вании личных сообщений и собственных наблюдений добавила 
) пар двуяйцевых и 8 пар однояйцевых близнецов. Учитывая 
половые различия в частоте и форме опухолеи, приходится при 
сравнении частоты опухолей в разных группах близнецов эли- 
минировать разнополых двуяйцевых близнецов и сравнивать 
только однополых двуяйцевых близнецов с однояйцевыми 


(табл. 69). Таблица 69 


Сходство и различие по частоте опухолей у однояйцевых близнецов 
и двуяйцевых близнецов одного и того же пола — 
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различия у близнецов, заключается в том, что конкордантные 
близнецы из-за большего интереса к ним чаще описываются 
в медицинской литературе, чем дискордантные. Этот источник 
ошибок уменьшается, если данные собираются систематически, 
т. е. без всякого выбора, одним и тем же лицом или ОДНОЙ и 
той же группой работников, как, например, в исследованиях 
Херндона и Дженингса [23], а-также Кальмана и Рейснера [29]. 
если же речь идет о редком заболевании, 1—2 случая которого 
описаны разными исследователями, как это и бывает при опу- 
холях, то опасность ошибок увеличивается. В сводке Маклин [32] 
отношение однояйцевых близнецов к однополым двуяйцевым 
приблизительно равно 2:1, тогда как истинное соотношение 
в популяции ближе к 1:1. По мнению Маклин, это указывает 
на неслучайный характер выборки. При этих условиях, хотя и 
несомненно, что у однояйцевых близнецов сходство больше, чем 
У двуяйцевых, формулы, приведенные в гл. ХУТ, п. 6, не могут 
быть использованы для определения. роли наследственности. 
Другими словами, в этом случае многие преимущества близне- 
цового метода утрачиваются вследствие несоответствующего 
подбора материала. В заключение. рассмотрения табл. 69 ука- 
жем, что значение роли наследственности в происхождении опу- 
холей подкрепляется большим сходством однояйцевых близне- 
цов в отношении характера опухолей и возраста, в котором на- 
ступило заболевание. 

снованным рассматривать полу- 
ство того, что развитие многих 
ре частично, от наследственных А’ еск. 
ка уточнения характера насле- — в 
временной. Имеющиеся данные > 


семьях по-разному. Так, раньше наследственным факторам при | ОСЬ в о) 
тсикемии придавалось не очень большое значение. Однако Ан- Роблема: 
дерсон [1] сообщил о наличии лейкемии у 5 из 8 детей от здоро- На 

вых родителей, что вполне совмести 


| стимо с гипотезой простого ре- 
цессивного наследования (фиг. 54). ЕЕ а Ываюп: 

ы сами наблюдали лейкемию У двух детей, которые были и? 
двоюродными братьями по отцу и троюродными — по матери, | 
что также говорит в пол 


ьзу рецессивного наследования К ЯЦиЕ 
(Фиг. 54, Б). Хотя такие случаи и нечасты, но они все-же служат — Син 
предостережением против ск т 


ороспелых утверждений в отноше- 
его форм. : | | 
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Природа основных факторов, п а 
клетку в клетку с Ве е ню Е г :. 
клетку, неизвестна. Время от времени предлагаются - ре 
теории. Ведущей среди всех теорий была теория ыы еек - 
ции, согласно которой клетка превращается в раков г т 
тате происшедшей в ней мутации. На И - —— а 
у нас сведений о частоте мутаций в половых клетках ыы 






ы | 
С 9 С = 120 С 
оОПОВООф ФОЦ ЗБ: 
воффепев = обо [@@ 


8 ейнемия | 
[Ф] Обследован; здоров" 


Фиг. 54. Случаи леикемии. 


д. У пяти сибсов. Б. У двух двоюродных братьев. 


е, если частота мутаций в сома- 
как в половых, многие со- 
е гены. Недавние находки, 


можно сказать, что в том случа 
тических клетках примерно такая же, 
матические клетки содержат мутантны 
показавшие, что многие химические факторы, способные вызы- 
вать злокачественные опухоли у животных, могут также вызы- 
вать мутации, являются косвенным доводом в пользу мутацион- 
ной гипотезы происхождения рака [9, 39]. 


7. Популяционная генетика и эпидемиология. Как указыва- 


лось в одной из предыдущих Глав, генетик, занимающийся 
проблемами популяций, рассматривает наследственные при- 
знаки человека в плане динамического баланса между муТа- 
ционным процессом и отбором. Но при анализе факторов, ока- 
зывающих влияние на мутационный процесс и на отбор, ОВ 
ционный генетик должен оперировать тем” характеристиками 
популяций, которыми занимаются эпидемиологи. Например, 
Фолс и Нил [12] при исследовании частоты мутации нормаль- 
ного аллеля к доминантному Гену, вызывающему злокачествен- 
ное новообразование глаза у детей — ретинобластому, — обнару- 
жили в штате Мичиган 49 семейств, в которых между 1936 и 
1945 гг. предположительно возникла мутация указанного гена. 
Была сделана попытка применить, эпидемиологический подход 
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а 
к анализу причины появления именно этой мутации среди ука, 
занных 49 семейств. На фиг. 55 представлено распределение 
семейств, в которых с 1936 по 1945 г. родился ребенок с му. 
тантным геном ретинобластомы, на карте штата Мичиган. Эту 
карту сравнивали с картой распределения населения в штате 
Мичиган, причем никакой явной тенденции к преимуществен. 
ному возникновению мутации среди городского или сельского 
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Фиг. 55. Распространение в штате Мичиган 
а детеи, которые с 1936 по 1945 гг. получили 
от одного из своих родителей вновь возник- 

шие мутантные гены ретинобластомы [12]. | 


Цифра 11 в кружке указывает число случаев, наблю- 
. ` давшихся в Детройте. 


населения обнаружено не было. На фиг. 56 сравниваются воз- 
расты родителей детей со спорадической ретинобластомой с воз- 
растами родителей всех детей, родившихся в этом штате за то 
же время. Различий не обнаружено. Никакой зависимости воз- 
никновения мутации от времени года или года рождения также 
не обнаружено. В тех случаях, когда можно было предполагать 
возникновение мутации у одного из родителей больных детей, 
У этих родителей не было отмечено никаких особых физических 
признаков. Короче говоря, ни один из известных эпидемиологи- 
ческих подходов, применимых к данной проблеме, не дал ствета 
на вопрос о том, почему возникли мутации и почему именно 
в тех случаях, где они наблюдались. Крайне желательны даль- 
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ние по возрасту родителей к моменту 

зачатия детей со спорадическими случаями ретинобласто- 

мы и всех остальных детей в штате Мичиган с 1936 по 
1945 гг. [12]. 

етинобластомой. Б. 1 — матери 

областомой. 


Фиг. 56. Распределе 


Пр— отцы детей с Р 


А. 1— отцы всех детей; 
П— матери детей с ретин 


всех детей; 











Е 4 
344 Глава 


нейшие исследования этой проблемы в уже рассмотренных и 
в других направлениях. 


8. Возможные трудности и осложнения при решении проблем 
эпидемиологической генетики. Мы пытались на сравнительно 
простых примерах показать, как могут быть использованы совре- 
менным эпидемиологом генетические концепции. В заключение 
этой главы будет рассмотрен пример возможных сложностей во 
взаимоотношениях фактора, вызывающего заболевание, с на- 
следственностью и средой. В качестве такого примера мы из- 
брали рак молочной железы мышей, которому посвящено много 
исследований. Нутем селекции были получены линии мышей. 
значительно различающиеся между собой по частоте спонтанно 
возникающих раковых опухолей молочной железы. Среди низко- 
раковых линий широко известна линия С.7. среди высокорако- 
вых — линия СзН и А. В 1933 г., вскоре после получения этих 
линий, было отмечено, что результаты скрещивания между вы- 
соко- и низкораковыми линиями в значительной мере зависят от 
того, к какой из линий относится самка. Если самка происходит 
из высокораковой линии, то среди потомков такого скрещивания 
рак молочной железы встречается гораздо чаще, чем в том слу- 
чае, когда самки происходят из низкораковой линии. Однако 
В дальнейшем было показано, 
высокораковой линии 
линии Ст, то частота р 
шалась, оставаясь все же вы 


ТОГ( зн ие 
фактора молока в той или иной ЛИНИИ Об о ие 
ной конституции линии. Так, если самок, полученных от скре- 

_щивания самок а раковая Линия) с самцами С.л 
(низкораковая линия), обратно скрестить с самцами С.Н и Сл, 


и: то обстоятельство, что в линин А. рак молоч- 

ыр и А рак молоч- 

‘о ько у рожавших са- 

Мок х: +: 

< а как в линии С.Н он с одинаковой частотой встре- 

Е : рожавших и у девственных самок. При анализе этого 
`““ Зымо выявлено, #то в-его’ основе. лежат гормональные 
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2 о ее 
| различия между ИНИЯМИ, которые в свою очередь обусловлены 
наследственными факторами. В конце концов было установлено 
т, что развитие рака молочной железы у мышей зависит от вза- 
а имодействия по краиней мере следующих трех факторов: 1) ге- 
№ | нетической НСТиТуЩии, 2) фактора молока и 3) гормонального 
\ | баланса, прием два последних фактора в значительной мере 
и зависят от генетической конституции. Читатель, интересую- 
в. щийся этим вопросом, наидет соответствующие данные в 0б3о0- 
ь рах и в литературных ссылках в работах Хестона [24—26] и Бит- 
вы нера [6]. Не исключена возможность, что эпидемиологические 
в подходы к мышиной лейкемии не менее сложны [20, 21]. Пути 
и использования данных, полученных для рака молочной железы 
Но ’° и лейкемии у мышей, в применении к человеку пока еще не 
3 № ясны. 
ако- | Разрешение проблемы фактора. молока у мышей обязано 
т | в первую очередь наличию у них линий с различной предраспо- 
в |  ложенностью к раку молочной железы, быстротой смены поко- 
гот ‚;‹  лений и совместным усилиям многих исследователей. У человека 
Дит | такая ситуация исключена. 
ния | 
-ЛУ- | 
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ГЛАВА ХУШ 


Применение генетических данных 
_для консультаций по вопросам 
‘наследственности 





тика; 3) евгеника. В этой главе рассматривается первая область 
применения генетических данных к человеку на ряде примеров, 
показывающих, как знание основ генетики позволяет ответить 
на вопросы, возникающие в медицинской практике, в обще- 


я 

1. Существо советов по вопросам наследственности. В этом г 
параграфе будет сделана попытка дать возможность студенту ел 
«почувствовать» современные возможности использования гене. ЕО 
тики в клинике. Прежде всего необходимо решительно заявить ‚ ражае 
что не существует готовых “тандартных рецептов по примене- = Чогда т 
нию генетических данных к человеку. Каждая проблема и каж. РЕШИТЬ | 


ли иметь детей. Не желая принимать решения которое может 
послужить яблоком раздора в семье, или просто не будучи в со- 
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стоянии самостоятельно решить вопрос, эти 
ищут совета. Именно здесь следует провести 
ние между генетической консультацией, кото 
делено в данной книге, связана то 
а - особых ситуациях, и евгеникой, которая 
рассматривается Вог Хи связана с рекомендациями отдель- 
ным индивидуумам или группам индивидуумов в отношении 
деторождения. В практике генетической консультации наша за- 
дача сводится к исчерпывающей информации обратившегося 
к нам за советом члена семьи по интересующему его вопросу. 
Однако, за редким исключением, мы не пытаемся выносить ре- 
шения в отношении деторождения; такое решение должна при- 
нимать сама семья. Одна из обязанностей консультанта в об- 
ласти генетики заключается в том, чтобы помочь тому, кто 
пришел за советом, получить истинное представление о благо- 
приятных и неблагоприятных аспектах интересующей его про- 
блемы. Это все требует спокойствия и объективности как со сто- 
роны семьи, так и со стороны консультанта. 

Одна из существенных задач современной генетической кон- 
сультации заключается в рассеянии суеверий и всякого рода на- 
родных поверий, часть которых проникла даже в медицинскую 
литературу. Мы неоднократно поражались, насколько дезин- 
формированы люди, обращающиеся в клинику по наследствен- 
ным болезням. В области врожденных уродств, например, мы 
сталкивались с диапазоном расхождений от глубокой веры в то, 
что следующий ребенок должен обязательно быть также боль- 
ным, до не менее глубокого убеждения, что «молния никогда Не 
поражает дважды». Эта неправильная мы може? 
иногда привести к серьезным психологическим про АН 
решить которые может врач, разбирающийся в вопросах чет 
ственности. 


люди, естественно, 
четкое разграниче- 
рая, как это опре- 
лько с вопросами наслелд- 


| ча, актики. Учитывая 

2. Рассмотрение некоторых случаев "° нецифические для 
все вышесказанное, рассмотрим некотор 5 ыы даа из даль- 
рассматриваемого вопроса проблемы. Как На дать четких, 
нейшего изложения, на многие вопросы не иллюстрации вы- 
ясных ответов. Мы могли бы, конечно, и но это не позво- 
брать из наших архивов более простые случ валы 
Лило бы читателю понять трудност”, ее Дело в том, что 
стом в области генетическо“ ЕН дать ясных и про- 
в большинстве случаев генетик не в ет | 
стых ответов на поставленные ©%% м а до`этой главы, уже 

Мы считаем, что читатель, пр разбираться в вопросах, 
в достаточной мере эрудирова", ссивным наследо- 
связанных с в доминантны ‹ ыы есь рассматриватьс> 
ванием, и такого рода простые пробле 

‚» КА Е 



















у Глава ХУШ 






и, 


не будут. Мы, наоборот, попытались привлечь для рассмотрения 
такие проблемы, которые позволяют получить представление 
о возможных трудностях и сути генетических консультаций. 
Г. При каком-нибудь неизлечимом хроническом заболевании, 
поддающемся, однако, паллиативной терапии, больному часто 
крайне важно бывает знать, и притом как можно точнее, с какой 
скоростью будет развиваться болезнь. Больному, сталкивающе. 
муся с необходимостью как-то приспособиться к имеющемуся 
у него прогрессирующему глазному или нервно-мышечному за. 
болеванию, необходимо знать, каким он располагает временем, 
чтобы соответствующим образом приспособиться к болезни. Ана- 
логичным образом, молодой, генетически не совсем полноцен- 
ный индивидуум, вступающий в репродуктивный период своей 
жизни, может много выиграть, если будет более или менее точно 
знать характер грозящей ему физической (или умственной) не- 
полноценности. Гак, больная О; 34 лет, обратилась в клинику 
30 поводу нарастающего ограничения подвижности суставов, 
сопровождаемого умеренными контрактурами. Впервые она 
узнала о своем заболевании в юности. Хотя движения ее в ре- 
зультате болезни стали неловкими и неуклюжими, она вела 
очень активную и полезную жизнь. Оказалось, что той же бо- ест 
лезнью были поражены ее родной брат, единоутробный брат и | ования, 
мать. Ее больше всего беспокоили ве два сына. Будут ли они ероятно, 
‚также поражены болезнью и в какой степени это скажется на ОВ ПОГ 
‚их физической полноценности. | | 

Были обследованы все пораженные члены этой семьи, в том 
числе и сыновья больной. Была отмечена значительная вариа- 
бильность в проявлении заболевания. Наиболее тяжело 1 


ная возможности производить самые тонкие движения руками 
и остальными частями тела, она тем не менее была необ 


было предсказать, что в то время как этс 
несомненно, неполноценен в любой профессии, требующе 
кости рук, он, вместе с тем, по всей вероятности, будет физи- 
„сски менее отсталым, чем некоторые больные с ревматоидным 
артритом. и А 

На примере этой семьи можно также показать, что генети_ 
ческий прогноз возможен даже при отсутствии точного диагноза. 
В течение некоторого времени мы не могли Уточнить диагноз 
только что описанного заболевания. Лишь СПУСТЯ Год с лишним 
после обследования ‘семьи удалось Установить, что речь шла 
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в данном случае об очень 
ткани и суставных сумок, и 
$4е0$1$ Г[.е11». 


П. Учреждениям, занимающимся подыскиванием детей пля 
усыновления, становится все более и более очевидной необхол 
| | г евид! ›ди- 
мость предварительного исследования семейного «фона» с точки 
зрения генетического риска. Ограничимся одним примером. 
©. С. было 6 месяцев, когда была выявлена ее родословная, 
представленная на фиг. 57. У ее дедушки и двух теток с мате- 
ринской стороны и у ее 
единоутробного брата в | ® 
первые 20 лет жизни раз- 
вились значительные на- м А 
рушения слуха. Отиатри- ФОФГ | Е] 
ческое исследование по- т 
казало, что это глухота поражения нерва Е ы 
«неврологического типа»,  [Н Шизофрения ООО 00 
часто наследуемая как 
доминантный признак. 
Если и в этой семье имеет 
место такой тип насле- 
дования, то мать 5. С., 
вероятно, гетерозиготна по данному гену, хотя никаких призна- 
ков поражения слуха у нее не обнаружено, что говорит о непол- 
ной пенетрантности гена. Мат. $. С. больна шизофренией. О на- 
следственности со стороны отца известно очень мало. Агентство, 
опекающее $. С.. желало знать вероятность проявления у >. С. 
этих двух заболеваний, имеющихся в семье. - 
Ра. глухота — доминантное заболевание с аа тьНьдя 
пенетрантностью, то вероятность для 5. С. заболеть о. 
равна !/,. Что касается шизофрении, то, согласно а 
мана [6], если один из родителей шизофреник, то и ней 
для любого ребенка в данном браке заболеть а НЫ 
равна 1/5. Однако эта вероятность относится К деи ан 
В условиях известного контакта с пораженным рии Вы. 
ных, относящихся к детям, разлученным в Ио предполо- 
дителем-шизофреником, не имеетс». и В развитии шизо- 
жить, что втой мере, в Какое а И родителей приведет 
френии, отделение детей от 59 тей. Вероятность того, 
к уменьшению вероятности заболева казанных болезней, равна 
что у ребенка не будет ни ре а 62 шанса из 100, а может 
по меньшей мере 3/4 - 5/6 — 15/24, и 
быть, даже больше. ‘ва генетика вряд ли придут 
Это тот тип задач, при ЕН нет сомнений, что 
К однозначному решению. С Ра ьших расхождений не будет. 
В отношении порядка величин АЕ | 


редком поражении соединительной 
звестном под названием — «р[еопо- 


Е Г лухота на почве | 


Фиг. 57. Родословная одной семьи (5. С.} 


Объяснения в тексте. 
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ыы ОВЕЦ 
При прочих равных условиях у $5. С. с генетической ТОЧКИ 3 
ния шансов заболеть меньше, чем у обычного ребенка. _ < 
1. Следующий пример иллюстрирует некоторые тонкости 
рецессивного наследования. Доктор В. указал, что он был 
третьим по счету ребенком в семье из 5 детей. Каждая из его 
старших сестер имела по одному ребенку с детской амавротиче- 
ской идиотией — тяжелой болезнью центральной нервной си. 
стемы, которая заканчивается смертью в раннем возрасте. Две 


® Инфантильная омавротическая идаотия 
{Ф Обследован ; здоров Ш © 








Ш ФФ ШФ ФО 


ее ых И 
Я | 





| 


Фиг. 58. Случаи амавротической идиотии. 


Объяснения в тексте. 


младшие сестры не были замужем. У больного — мальчик-мла- 
денец. Родословная семьи приведена на фиг. 58. Пробанд поста- 
вил перед нами следующие четыре вопроса: 1) какова вероят- 
ность того, что дети от последующих родов у сестер также забо- 
леют амавротической идиотией; 2) какова вероятность того, 
что его сын или будущие потомки заболеют той же болезнью; 
3) какой совет он может дать своим двум незамужним сестрам, 
учитывая вероятность появления амавротической идиотии у их 
будущих детей; 4) если предположить, что болезнь случайно не 
проявилась у его сына, то какова вероятность проявления ее 
у детей сына. - 

Детская амавротическая идиотия наследуется как рецессив- 
ный признак, по-видимому, с полной пенетрантностью. Проявле- 
ние заболевания у пораженных детей в обследованной семье со- 
ответствует этой гипотезе, хотя не совсем обычно, чтобы две 
сестры — носительницы генов вышли замуж за двух мужчин- 
носителей. Вероятность того, что любой из последующих детей 
каждой из старших сестер будет также страдать тои же бо- 
лезнью, равна '/.. Вероятность того, что собственный сын Про- 
банда или любой из его последующих потомков будут Е 
поражены этой болезнью, рассчитывается как произведение сле 
дующих вероятностей: вероятности того, что пробанд является 
носителем, вероятности того, что его жена является носительни- 
цей, и вероятности того, что у них родится больной ребенок. 
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Первая вероятность равна примерно ‘/›, хотя возможно и ?/з, 
если оба родителя пробанда, являющиеся родственниками, были 
носителями гена. Вторая вероятность колеблется от 1/50 до И/\юо, 
что равно корню квадратному из частоты амавротической идио- 
тии среди евреиского населения. Гретья вероятность равна '!/4. 
Общая вероятность колеблется между !/40 и '/з. Такова же и 
вероятность заболевания любого будущего ребенка незамужних 
сестер. Наконец, вероятность того, что. сын пробанда является 
носителем, равна '/4, а вероятность того, что потомки последнего 
будут поражены, колеблется от '/4.' 150 /^ до ЧИ * Чл, Т. & 
от '/800 ДО '/1600- 
ГУ. У невесты Х. первый эпилептический припадок наблю- 
дался в трехлетнем возрасте. Этот и последующие припадки 
успешно приостанавливались при помощи антисудорожной тера- 
пии. Оба хотели иметь детей, но Х. был озабочен угрозой по- 
явления У них эпилепсии. У невесты эпилепсия, по-видимому, 
идиопатического характера, так как в семье других случаев 
эпилепсии не отмечено. Несмотря на большое число работ, по- 
священных генетике эпилепсии, вопрос этот остается по-преж- 
нему неясным. Однако можно считать несомненно установлен: 
ным, что в то время как частота эпилепсии в населении в целом 
составляет примерно 0,5%, ее частота среди родителей, братьев 
и детей эпилептиков равна приблизительно 3% [7]. Имеются на- 
блюдения, что чем раньше проявляется заболевание, тем больше 
шансов на его передачу детям. В рассматриваемом случае, где 
болезнь началась в 3 года, можно было считать, что вероятность 
заболевания будущего ребенка равна примерно 4%, если при- 
нимать во внимание только семейные данные невесты. У самого 
Х. в семье случаев эпилепсии также не отмечалось. В этих слу- 
чаях часто рекомендуется электроэнцефалографическое обследо- 
вание внешне здорового партнера, вступающего в брак с эпи- 
лептиком. Учитывая, однако, что В электроэнцефалограммах 
индивидуумов из общей популяции нередко встречаются анома: 
лии, точно интерпретировать ненормальную электроэнцефало- 
грамму, если бы таковая и была обнаружена у Х., было бы за- 
труднительно, и поэтому такого рода исследование в этом слу- 
чае проведено не было. Окончательное заключение и 
к тому, что вероятность рождения в этой семье ребенка, Ооль- 
НОГО Ле я. об. 
м Пе се о родившийся, когда ей было 25 лет, 
6 а енный @1 26 лет, страдал болезнью 
ыл здоров. Второй, рожденный ею ® а 
р торои, ро: ае2 мственной отсталостью и 
Дауна (болезнь, характеризующая Это был. единственный 
чрезмерной подвижностью суставов о аВ ного’ летей. 


случай в семье. У М. было большое жж“ Е? 
НО это желание было сильно ‘околеблено болезнью второго сына. 


Она обратилась к нам за советом В отношении вероятности 
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‘И те : 
повторных случаев заболевания. > бо тезни Дауна 
ных Беека и Рида [5] по этой болезни 

неизвестна. Однако из данны. а: всемек 
екает, что вероятность повторного рожд семье боль. 
са Имеется поразительная корреляция 
ета а Дауна и возрастом матери 
между рождением детей с болезнью Дау ая атери. 
Е 0 лет дети, страдающие болезнью Дауна, 
У матерей старше 40 лет дети, а Ве о. 
рождаются в 20 раз чаще, чем у матерей моложе Л и 
сительная молодость М. — благоприятный фактор, и а дан 
совет родить еще одного ребенка в течение ближайших и 
ких лет, поскольку вероятность новторного рождения олЬНого 
ребенка колебалась от !/5о до '/10о. Заслуживает уаянания, Что 
педиатр, с которым родители советовались, порекомендовал 
«отдых» от родов на 3—4 года. Нет данных, которые бы гово- 
- РИЛИ за то, что «истощение репродуктивной способности» матери 
связано с врожденными аномалиями. Поскольку, однако, воз- 
раст матери сказывается на частоте болезни Дауна, «отдых», во 

всяком случае, противопоказан. и - 

УТ. Первый ребенок супругов М. страдает. тяжелым урод- 
ством рук и ног, характеризуемым двусторонней аплазией сред- 
них предплюсневых костей ног и двусторонней гипоплазией. не- 
которых пальцев и отсутствием других. В семейном анамнезе 
полностью отсутствуют указания на аналогичные или какие-либо 
другие врожденные дефекты. Родители не находились в родстве. 
Какова вероятность повторного рождения ребенка с описанным 
уродством? Следует рассмотреть три в 
момента: |1} дефект обусловлен случай 


‚ 2) дефект обусловлен доминантной. 


рецессивного гена в гомозиготном состоянии. 
Первое предположение малове 
ние всех четырех конечностей. Одн 
ний для того, чтобы сделать выбо 
ностей — ничтожной вероятности 
с УРодством в случае справед 
вероятности '/4 —в случае сп 
Следует попутно упомянуть о возрастающем признании роли 
олированных случаев различных заболе- 
ногих болезней, которые обычно насле- 
ые, несомненно, что случаи | 
являющиеся изолированными, не оон атр о | 
исходным пунктом родословных семейных заболеваний. Решение 
вопроса о происхождени! 


роятно, имея в виду пораже- 
ако у нас нет никаких основа- 
р из остальных двух возмож- 
повторного рождения ребенка 
пивости второго предположения и 


дуются как доминантн 


аниях с более или менее регуляп- 
ным доминантным лова: регуляр 

насл. | : 
остеогенез, следованием (например, нарушенный 


аниридия, нейрофиброматоз, синдром Марфана, 
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ахондроплазия и др.), то изолированность 
ЖИТЬ и доводом в пользу мутагенного происхождения 6бо- 
лезни. ›днако имеются и другие заболевания, которые только 
в редких случаях наследуются как доминантные признаки, и 
при этих болезнях изолированность случая имеет совсем другое 
значение. Гак или иначе, без детального знания природы забо- 
левания и характера его наследования нельзя принимать ни- 
какого решения. 

При генетических консультациях чаше всего приходится 
иметь дело с врожденными уродствами. Некоторые из этих вро- 
жденных уродств имеют простую генетическую основу, а этиоло- 
гия большинства обычных уродств неясна. Однако было пока- 
зано, что врожденные уродства не распределяются в населении 
случайно, а обнаруживают статистически значимую тенденцию 
к скоплению в отдельных семьях. Изучение анамнеза последова- 
тельных родов (с точки зрения врожденных уродств) у женщин, 
родивших детей с врожденными уродствами, позволяет эмпири- 
чески предсказать вероятность появления повторных случаев 
определенных форм врожденных уродств. В табл. 70 предста- 
влена сводка эмпирических вероятностей повторного появления 
относительно часто встречающихся врожденных уродств. Эти 
данные, представляя собой весьма полезные обобщения, никогда 
не могут заменить тщательного посемейного исследования 
в каждом конкретном случае. Приведенные в таблице цифры — 
результат усреднения многих действующих факторов: от поро- 
ков развития до доминантного наследования с неполной пене- 
трантностью. В одних условиях шансы на повторное рождение 
ребенка с врожденным уродством равны нулю, в других — 
весьма значительны. 





случая может слу- 






























Габлица 70 


Вероятность повторного появления врожденных уродств у детей 
в семьях, где уже есть ребенок с аналогичным уродством [2, 5, 8, 10] 







Частота, ®/, 


















Тип уродства среди оба один ы 
населения” родителя | из родителей 
вообще здоровы | поражен 














Аненцефаяия ^. чарки выь 0,2 2,1 
брта На”... - За Е 0,3 3,9 
Гидроцефалия .. . еее 0,2 1,6 
Заячья губа с волчьей пастью или без нее 0,1 4.0 
Волчья пасть (без заячьей губы). .... 0,04 1.8 
Стеноз пилорического клапана... .... 0,3 4,0 
Косопаысое 0.1 5,0 
Врожденный вывих бедра ........ 0,1 5,0 
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хорошо иллюстрируют] г. И яси‘ 
Следующие два примера хор РИРУЮТ высказаннь | ЕЕ. 
положение. Эмпирические цифры, приведенные в табл. 70, пох, НЫ] | 
анвают, что если в браке, где один из ‚родителей имеет заяцу | стна 
губу, рождается ребенок с заячьей губой, вероятность повт Ве”. 
у о ЕЕ ‚Тор. | ГиИХ 
ного рождения ребенка с такон аномалией равна примерно) || РУ ро 
| ;: зар. 
Г © Волчья пасть Г у как про 
@е Заязья губа ое СЯ 
г ур | на То, 
(© Свищ нижней губы | | точные С 
Ф Обследован; здоров Е ем 
П < а Е. | нах Сем | 
12 аномали: 
Это ИС 
Ш [ ог доминан. 
я | р. ние. Возм 
_ объяснен 
аи - стадии р. 
Е _ родитель 
у нос т о г ( я | || в место ДО 
р Е -. ЦИЯ, ЧТО 
_ Фиг. 59. Родословная семьи, в которой наблюдались случаи о 
заячьей губы и волчьей у ЗаР НЫ 
олчьей пасти, осложненные свищами нижней ‚© тонады, 1 
губы. 8. тическая 
С: ы завшаяся 


с а тип заячьей губы, который непостоянно 
и с отсутствием з ОЕ, врожденными свищами нижней гуоь 
НЫМ Я ВлеНаеы Р и обусловлен доминантным геном с непол- 

ем. годословная такой семьи представлена На 


з е ределенн. 


Ф епрофиброматоз 
› саячья губа и волчья паст 
о Атрезия заднего прохода г 
Обсл н; здоров 





Фиг. 60. Родос 
. ‚ РОДОСЛОВ | 
заячьей губы, ба. Зы которой наблюдались случаи 
ти, атрезии заднего прохода и нен- 
рофиброматоза. в - 





_————5#4* 
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они ясно демонстрируют широкий диапазон ситуаций, включен- 
ных в эмпирические цифры. 


т | 

УП. У двух ребят В. обнаружена деформация конечности, 
известная под названием «рачья клешня» (фиг. 61). В семье 
других аналогичных случаев не встречалось. Родители не свя- 


заны родственными узами. Обычно рачья клешня наследуется 
как простой доминантный 


признак. В этом же случае, несмотря 
на то, что были собраны 
точные сведения о 50 чле- 
нах семьи, ниу кого из них 
аномалия не отмечается. 
Это исключает простое 
доминантное наследова- 
ние. Возможны два других 
объяснения. Согласно од- 
ному из них, на ранней 
стадии развития одной из 
родительских гонад имела 
место доминантная мута- 
ция, что привело к пора- 
жению одного из секторев 
гонады, или просто сома- 
тическая ' мутация, ска- 
завшаяся на развитии оп- 
ределенного участка тела. 
Если это так, то вероят- 
ность повторного появле- 
ния ребенка с такой ано- 
малией несколько выше фиг. 61. Деформация ‹рачья клешня». 
>, но насколько имен- 
но — сказать трудно. ых 
Вторым объяснением может служить предположение о ренцес- 
сивном наследовании с вероятностью повторного рождения ре: 
бенка с аномалией, равной '/. Во всяком случае, родителям 
можно сказать, что шансы на рождение другого ребенка с такой 


же аномалией вполне поддаются оценке и, вероятно, не превы- 
птазот 7 





УПТ. Семьи, где приходится решать не одну, 2 а аа не 
различных генетических проблем, довольно а 2 еди 
встречаются среди обращающихся за советом Заз с :: ы 
населения в целом, так как их члены, вотествени са з 0 ыы 
даются в совете, чем члены семеи с однои ее ны 
Следующий пример покажет, с какими трудност Р 


=. 





яп иинииннии 





что 
| к ий маловероятно, если учесть, 
е › соматической мутац 
Предположение о с ны: — ГРИН ВЕРОЙ: 
аномалия имеет место у двух д 
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об умерли в раннем возрасте: 
при этом встречаться. Оба р ов ный тж 
ие рвыя с врожденным пороком свич из большого и из 
ный венозный ток к сердцу, венозная кровь о 
малого круга вливается в правое предсердие, АРИЯ 
таллова протока, незаращение овального о, - р р 
с кистозным фиброзом поджелудочной железы. Кроме ак мать 
их оказалась ЮН-отрицательной, а отец ЮН-положительным. 
У матери в последние месяцы беременности был обнаружен До- 
вольно высокий титр КП-антител. Однако у новорожденного ни- 
каких признаков эритробластоза обнаружено не было. 

Мы не располагаем пока никакими данными, которые поЗвО- 
ляли бы нам судить о вероятности повторного рождения ребенка 
с врожденным пороком сердца. Однако на основании цифр, по- 
лученных для других врожденных уродств, можно думать, что 
риск в данном случае несколько больше, примерно 5%. Что ка- 
сается кистозного фиброза поджелудочной железы, то, на- 
сколько можно судить по генетическим данным, он наследуется 
как рецессивный признак. Вероятность, что у будущего потомка 
не будет ни одного из этих врожденных дефектов, равна прибли- 
зительно 19/20 - 3/4, т. е. 71/100. ЮБ-тесты показали, что наиболее 
вероятный генотип отца это СДе/сОЕ, а это означает, что у бу- 
дущего потомка может оказаться такой генотип по КЪ-фактору, 
который обусловит возникновение эритробластоза, а это заболе- 
вание, несмотря на успехи в его лечении, дает все же значитель- 
ную смертность. Общая вероятность рождения здорового ре- 
бенка в этом браке, по-видимому, меньше !/.. 


3. Общие выводы. Число приведенных выше примеров можно 
было бы увеличить во много раз. Однако. и описанных случаев 
достаточно, чтобы ‘уяснить себе основные проблемы, встающие 
перед генетиком-консультантом. Представляя эти примеры, мы 
стремились ограничить обсуждение частными проблемами, кото- 
рые, собственно говоря, и побудили того или иного члена семьи 
обратиться за советом. Однако следует подчеркнуть, что ‘для 
правильного генетического совета приходится принимать во вни- 
мание гораздо больше данных, чем непосредственно связанные 
с поставленной для разрешения задачей. Разберем гипотетиче- 
ский случай, касающийся простого рецессивного на ледования. 
Рассмотрим две семьи. В одной родители по всем стандартам 
выше среднего уровня, а единственный их ребенок страдает ама- 
вротической идиотией (ср. пример []). В другой сем: 
с низкими показателями умственного и Физическо 
имеют трех детей, из коих амавротическая ИДИОтТия ТОЛЬКО 
ного, хотя для обеих семей вероятность того, что п 
потомок будет поражен, равна !/.. Однако большин 
КОВ согласится с тем, что в смысле дачи советов 
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будущих детей эти две семьи представляют собой совершенно 
разные проблемы. 

Можно, конечно, возразить, что наша попытка разделить 
сферы генетических консультаций и евгеники приемлема в тео- 
рии, но не на практике. Консультанту, конечно, трудно удер- 
жаться от того, чтобы не повлиять тем или иным путем на пове- 
дение больного. Это особенно касается тех случаев. когда при- 
ходится иметь дело с оборотной стороной медали. Однако труд- 
ность разграничения этих двух направлений на практике вряд 
ли может служить основанием для отрицания необходимости та- 
кого разграничения, особенно в свете тех специфических проб- 
лем, которыми занимается евгеника. 
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Применение генетических данных 
в судебной медицине 
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Наиболее важное применение генетики в судебной меди- 
| цине — единственное, которое в этой главе рассматривается, — 
й это вопрос об установлении отцовства или материнства. Эти во- 
просы обычно возникают в одной из следующих трех форм: 

1. Может ли мужчина А быть отцом ребенка а? 

2. Может ли женщина А’ быть ‘матерью ребенка а? 

3. Могут ли мужчина А и женщина А” быть родителями ре- 
бенка а? | | | ты 

Первый вопрос неоднократно встает в судебной практике при 
решении проблемы отцовства. Второй вопрос встает гораздо 
| реже, главным образом тогда, когда женщина, по причинам, ко- 
| торые она до поры до времени предпочитает скрывать, выдает 
чужого ребенка за своего. Третий вопрос встает в разных фор- 
мах. Пара Аи А’ может претендовать на признание своим давно 
брошенного, заблудившегося или похищенного ребенка. С дру- 
гой стороны, индивидуум а, побуждаемый перспективой получе- 
| ния законного наследства, может претендовать на признание А 
| и А’ своими родителями. Этот вопрос может встать при случай- 
ном обмене детей в родильном доме. Наконец А” может припи- 
сывать А отцовство в отношении ребенка, в действительности не 
находящегося в биологическом родстве ни с А’, нс А! 
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1. Объекты судебно-медицинской генети 
чаях, когда решается вопрос об отцовст 
всегда пытаются показать, что ребенок я 
о. одного или нескольких наследственных при 
мог получить от «спорного» родителя или родителей. Другими 
словами, делается попытка определить, можно ли на основании 
генетических сведений исключить данного индивидуума как отца 
ребенка. Важно понять, что нельзя доказать факт отцовства 
чли материнства; можно только утверждать, что генотип дан- 


ки. В судебных слу- 
ве или материнстве, 
вляется обладателем 
знаков, которые он не 








_! То, что авторы сочли нужным в такой монографии привести п 
использования генетики для опознавания родства украдекного ребенка, 
зывает, что в Америке такие случаи не являются к 
серьезную общественную проблему. Так же, по-вид 
С Легализацией наследников. — Прим. перев. 
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ного человека таков, что он мог бы быть родителем данного 
ребенка. 

Имеется несколько критериев, которым должен удовлетво- 
рять наследственный признак, чтобы его можно было использо- 
вать в качестве юридического аргумента. Признак должен иметь 
простую генетическую основу, причем характер наследования 
должен быть общепризнанным. Признак должен быть налицо 
при рождении или, во всяком случае, вскоре после рождения и 
должен оставаться относительно постоянным в продолжении 
всей жизни. Хотя в отдельных семьях можно использовать для 
указанных целеи редко встречающиеся признаки (если они 
имеются в наличии), однако обычно используют сравнительно 
часто (но не слишком часто) встречающиеся признаки. В общем 
признак должен быть таким, чтобы в отношении его наличия 
или отсутствия не возникало сомнений и споров у компетентных 
исследователей. Из всех известных у человека признаков некото- 
рые из групп крови и секретор-фактор лучше других соответ- 
ствуют поставленным условиям, чем и объясняется их широкое 
использование при разрешении в судебном порядке вопросов об 
отцовстве или материнстве. Использование групп крови в этом 
плане не требует каких-либо специальных подходов, а является 
просто практическим применением генетических исследований 
(см. гл. У, п. 4 и 8). | 


2. Исключение отцовства. В первую очередь рассмотрим те 
случаи, когда аутентичность матери не вызывает сомнений и 
речь идет об исключении отцовства. Суд — весьма консерватив- 
ная организация. Так, имеется значительный разрыв во времени 
между выявлением нового наследственного серологического 
признака и признанием правомочности полученных на основа- 
нии этого признака данных в качестве вещественных доказа- 
тельств. В настоящее время определение групп А, В, О и ММ 
используется во многих судах. Однако результаты по исследова- 
нию групп крови не обязательны для суда при вынесения реше- 
ний; суд вправе их игнорировать, если другие данные оправды- 
вают такой модус поведения. а 

и групп крови А, В, О и ММ для решения во- 
проса об отцовстве иллюстрируют табл. 71 и 72. Как уже ука- 
зывалось выше, общепризнано, что группа А делится на две под: 
группы — А, и А.. Теоретически эти подгруппы, мые м 
использовать в случаях спорного отцовства. В действит нЕ т 
однако. технические трудности‘ определения подгрут", осоенно 
у новорожденных, тормозят их использование, и поэтому они не 
имеют широкого применения В судебной медицине. ВВ. 

исла аллелей (или сцепленных генов) в КП- 

Аи |-фактора при решении вопроса об 
локусе использование КП-фактор 
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Габлица 71 
Группы крови потомков при браках разных типов 


пы, 
—= 














- ее | ее Группы крови, _ 
№ Группы крови Возможные группы невозможные 
п/я родителей крови потомков у потомков 








1 ы О А, В, АВ 

у ОХ. О, А В, АВ 
9  АЖА. О, А В, АВ 
4 @).<:. О, В А, АВ 

5 ВЖВ був А, АВ 

6 АХВ О.-А, В; АВ: -- 

7 ОХАВ А, В О, АВ 

8 АХАВ -А, В, АВ О 

9 ВХАВ А, В, АВ О 

10 АВ Х АВ А, В, АВ О 








Таблица 72 


Типоспецифические факторы крови у детей _ 


при различных браках 









= т и Возможные | Типоспецифиче: кие 
а поспецифические типоспецифические | факторы, невозможные 
факторы родителеи факторы детей _ у потомков 





Е. | М, ММ 
2 МХМ х М, ММ 
ть МХМ ММ М, М 
< МмМмМХМ ‚ ММ М 
-ы ММ ХМ М, ММ М 

6 Ее 








отцовстве затруднено, но по существу их применение сходно с ис- 

пользованием групп А, В, Ои ММ. Используя 4 наиболее частые 
антисыворотки КВ : анти-С (г[’), анти-с (РГ), анти-О (КВо) и анти- 
Е (Н”), можно выделить 12 генотипов, большинство которых 
-включает один относительно частый генотип и несколько ред- 
_ких. Это может иногда привести к неопределенности при истол- 
ковании результатов проб на исключение отцовства. Неясность 
‘эта в значительной мере устраняется, если держаться в рамках 
реакции на специфические К-антисыворотки. Эритроциты ре- 
бенка не могут агглютинироваться ни одной из этих сывороток, 
если эритроциты одного или обоих родителей также не будут 
‚агглютинироваться. Иногда, как это имеет место в четвертом 
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примере, рассматриваемом ниже в этой главе, неуверенность 
относительно истинного генотипа родителей можно рассеять, об- 
сослуя их других детей, что позволяет уточнить генотип роди- 
телей. 


Вновь открытые типы крови до сих пор не нашли еще широ- 
кого применения при решении вопроса об отцовстве. Это объ- 
ясняется отчасти их недавним открытием, а главным образом 
недостатком необходимых антисывороток. Нет сомнения, однако, 
что антигены [лИВегап, Ке!|. ге\1$, РиЙу и К!аа. равно как и 
тест на выделение, в свое время будут использованы для выше- 
указанных целей. 


В табл. 73 приведены примеры решения вопроса о спорном 
отцовстве в двух случаях, сообщенных Коттерманом. В первом 
случае незамужняя женщина требовала признания данного муж- 
чины отцом прижитого ею ребенка. Серологические исследова- 
ния включали в себя А, В, О, ММ и ЮП-реакции. У ребенка не 
выявлено таких серологических реакций, которые не могли бы 
быть обусловлены генотипами матери и отца. Следовательно, 
в этом случае нет оснований для исключения отцовства. 


Габлица 73 
Данные о группах крови в двух случаях спорного отцовства 


Группы крови 











| Система 

















| Система ВН | Наиболее 

Испытуемые Генотип |. НЕ вероятный 
по ММ генотип 
С |) | по Кп-фактору 

_ Семья | > 

Му Жчина —- | — Сре/Сре 

Женщина -- || СВе В 

Ребенок . Е | Ссре/Сое 
Семья И 

Муж —|—| СБе/Сре 

Жена т ы ие 

3-й ребенок . За СЕлыГсае 

9-й ребенок . НЕ т менАе 





Во втором примере у отца были п ака В = 
что он действительно является отцом двух или ий 
В семье из девяти ребят. Было проведено Навои о 
У отца, матери и двух младших детей. В этом слу у. 
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исключить отца, причем решающим доводом явились результаты 
исследования КВ-фактора. 

Серологические реакции указывают на то, что наиболее ве. 
роятный генотип мужа — СБе/СБе (К'К'), жены — сОЕ/сде 
(К?т), восьмого ребенка — сРЕ/сае (Е?г), а девятого — СРе/срЕ 
(^'К?). Поскольку отец гомозиготен по СРе, этот ген должен 
быть у всех его детей. Следовательно, отсутствие его у 8-го ре- 
бенка говорит за то, что он не родной сын истца. 


5. Ценность разных групп крови. Ценность какой-нибудь си- 
стемы групп крови для решения вопросов, связанных с исклю- 
чением отцовства, определяется числом генов в системе, отно- 
шениями доминантности между генами и относительной часто- 
‘той различных генов в данной системе. Наиболее простая гене- 
тическая система, которую можно использовать при исключении 
отцовства, состоит из двух аллелей, причем один полностью до- 
минирует над другим. Допустим, что р — частота доминантного 
гена ), а д = — р — частота рецессивного гена &. Частоты 
трех возможных генотипов ОО, Да и аа, естественно, равны 
р*(Рр), 2р9 (Ба) и 9? (44), а общая сумма частот всех трех гено- 
типов равна 1. В такой генетической системе единственная Во3З- 
можность исключения отцовства создается в том случае, когда 
мужчина 44 может быть обвинен женщиной 44 В ТОМ, ЧТО ОН 
является отцом ребенка О—. Вероятность такой случайно сло- 
жившейся ситуации в системе Р2—4(Рт,а) будет равна произ- 
ведению «вероятности для женщины быть 44 на «вероятность 
для такой женщины иметь потомка О—» и на «вероятность для 

мнимого отца быть 44», или 


Рра= 9. р. 9*— рд*. (ХХ. 3.1) 


Несколько более сложное решение получается при отсутствии 
доминантности, примером чего служит система ММ (исключая 
связанный с этой системой 5-фактор), где частота гена М 
равна р, частота гена Л равна д и где р 9 =1. Чтобы опре- 
делить вероятность исключения мнимого отца, мы исходим ИЗ 
рассмотрения всевозможных комбинаций генотипов предполагае- 
мых или истинных родителей и детей и расчета их вероятностей. 
Всего возможно 9 комбинаций, а именно: отец (мать) ММ — ре- 
бенок ММ, ММ или ММ: отец (мать) ММ — ребенок ММ, ММ 
или №№ и отец (мать) ММ№ — ребенок ММ, ММ или ММ. 

Каждая из указанных комбинаций встречается с определен- 
ной вероятностью. Например, комбинация родитель ММ — ребе- 
нок М может осуществиться при браках следующих двух ти- 
‚пов: ММ Ж ММ и ММХ ММ. В первом браке вероятно 
рого равна р", все дети будут ММ; во втором. кого 
чается с частотой 23а, половина детей будет ММ, а 


сть кото- 
рый встре- 
половина — 





_ 
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Мк. Отсюда следует, что в популяции, где вступление в брак не 
связано ни с какими ограничениями, комбинация родитель 
ММ — ребенок ММ осуществляется с частотой р*-- рз9 = 
= р°(р-- 9) = р. Для рассматриваемых комбинаций роди- 
тель — ребенок можно указать фенотип, несовместимый с дан- 
ной комбинацией (например, при комбинации родитель ММ — 
ребенок ММ второй родитель не может быть ММ). Можно рас- 
считать вероятность такой несовместимости для каждой из ком- 
бинаций родитель — ребенок и общую для всех комбинаций. 
Табл. 74 дает исчерпывающее представление о комбинациях 
родитель — ребенок и несовместимых с ними фенотипах второго 
родителя. 
Габлица 74 


Несовместимые фенотипы при различных комбинациях 
родитель — ребенок 








1 2 3 4 5 
| Сомнительный Обшая 
и вт | < Родитель. > | ‘вость (8) [| СВеРбЯт 
ММ—ММ | 2? ММ 4” р"4’ 
ММ — ММ р?4 ММ р? 24а 
ММ — ММ О ‚ Неопределенно |  — == 
ММ — ММ р?4 ММ 4” р”43 
ММ — ММ ра == О ие 
МАЕММ. Е ь ММ р” р’4” 
№ММ№М — ММ О Неопределенно | ° — == 
ММ — ММ ра” | ММ 4” р4* 
ММ№ — ММ 43 ММ р" р"4” 











Общая вероятность Р\р, р’) исключения родителя (отца или 
матери) при условии, что идентичность второго родителя твердо 
установлена, равна сумме вероятностей этих отдельных сово- 
купных вероятностей, т. е. 


Рор)— р — 2934? -- 2р°9° Е ра" = 
— ра (1— р-р?) =р9 (11—29). (МХ. 3-2) 


Заметим, что для всех значений р (или 9), отличных от 1, 
величина ра(1— р) больше, чем р9*. Иными словами, система 
двух аллелей без доминантности более эффективна в отноше- 
нии исключения отцовства, нежели такая же система, но с до- 
минированием одного аллеля над другим. Изложенное может 
служить небольшой иллюстрациеи того, что генетическая си- 
стема без доминирования является более ценной для исключе- 
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ния отцовства, чем система с наличием ва Далее 
следует указать, что в общем, чем больше раз. — 5 аллели 
данного локуса, тем лучше их можно использов ДЛЯ Исклю- 
чения отцовства. 

Рейс и Санджер [9], используя методы, аналогичные только 
что описанным, рассчитали (для англичанина) вероятность того. 
что с человека будет снято неправильно возложенное на него 
бремя отцовства, если будут использованы 6 хорошо известных 
систем крови и секретор-фактор. При расчете вероятностей для 
каждой системы в уравнения, подобные приведенным выше, 
‘были подставлены истинные значения частот различных генов 
в населении Англии (правда, уравнения для ЮП и для некото- 
рых других систем несколько сложнее). Результаты расчетов 
приведены в табл. 75. В настоящее время англичанин, которому 
неправильно приписывается отцовство, может быть исключен 
как отец в 62 случаях из 100. — 
_ бремени отцозства при использовании 6 групп 
И рОВИЕИ секретор-фактора 





’ Вероятность 

исключения 
| при помощи 
данной системы| _ 


№ «Суммарная» 


вероятно: ть 


О 
пла | Система групн крови 






о В 01260 =. 
2 АМ ее. ЗО: еб т9- 
Вт О 05505 - 
4 Ке!1 0,0421. ОБЕ 
а [и{Бегап 3-3 0,5857 

6 Секретор-фактор 0,0258 0,5964 

7 РиНу 0,0496 0,6164 





Ранее в этой главе было высказано положение, что признак, 
который можно было бы широко использовать для исключения 
отцовства, должен встречаться относительно частс. Теперь, со- 


лючения отцовства при 
помощи системы двух аллелей при доминантности или без нее, 


утверждения, подставляя 


получены кривые / и /[/ на фиг. 62. Для случая двух генов при 
и доминантности Винер с сотр. [13] впервые указали на 
то, что час стигается максимальная 
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вероятность исключения отцовства, может` быть выведена из 
уравнения 

Е р 
Е. 
Если вспомнить, что Рр,4=рд* и что р=1—а, то рд* будет 
равно 4“ — 49°. Поэтому | 
АР 
2; а | 
с заиаы ре 4 у | 
в - "99. 99 0. (ХХ. 3-3) 


Если решить это уравнение в отношении а, то получим значе- 

| -) | т 1 т | 
ние 0,5. Подставив его в уравнение (Х]Х.3.1), получим макси- 
мальное значение для Рь а, равное 0,08192. 


ЗО. 


го 
<> г 


= 
5 





Вероятность исключения, 


0 01 02 03 04 05 0,6 07 08 09 1,0 
Частота гена 
Фиг. 62. Вероятность исключения отцовства 
или обоих родителей при использовании одной 
пары генов с разной частотой каждого из 
генов [3]. | 
[— исключение отцовства при отсутствии доминантности, 
П— исключение отповства при наличии доминантности, 
И! -— исключение обоих родителей ‘при отсутствии доми- 


нантности; [У — исключение обоих родителей при наличии 
доминантности. 


Таким же образом можно показать, что максимальная ве- 
роятность исключения отцовства при двух аллелях без доми- 


нантности Р› ›, получается при частоте гена, рассчитанной из 
следующего равенства: 


т Ч 
1ак ка 
1—9) =9—29'+29°'—9, 
г Рр, ». =294 (1—4 
АР, 14а 649*— 443 =0. (ХХ. 3.4) 
44 
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Решение уравнения дает для 4 значение, равное 0,5. При та- 
ком значении д — Рр, о’ = 0,1875. ами. система из 
двух аллелей без доминантности при наиболее благоприятном 
для нее значении частоты` генов р = 4 = 0,5 исключает мнимого 
родителя более чем вдвое эффективнее, по Е системой 
из двух аллелей с доминантностью при наиболее благоприят- 
ной для нее частоте генов р = 0,2, д = 0,8. 


4. Исключение материнства. С этой задачей, разумеется, мы 
сталкиваемся лишь в тех крайне редких случаях, когда жен- 
_щина хочет выдать чужого ребенка за своего. Если отец неиз- 
вестен, то исключить мнимую мать при помощи системы из двух 
аллелей, один из которых доминирует над другим, невозможно. 
При использовании такой же системы, но без доминантности, 
например системы ММ, исключение возможно, если мать М, 
а ребенок М или, наоборот, мать М, а ребенок М. Подоб- 
ным же образом при помощи системы множественных. аллелей, 
как, например, А, В, О, мать может быть исключена, если она 
АВ, а ребенок О или, наоборот, если мать О, а ребенок АВ. 


5. Исключение обоих родителей. Перейдем к третьей про- 
блеме — возможности исключения обоих родителей. Пути реше- 
ния в этом случае буквально те же, что и при исключении от- 
цовства или материнства, взятых в отдельности. Для лучшего 
уяснения вопроса приведем два примера из опыта работы кли- 


ники по наследственным болезням. Первый из них представлен 
в табл. 76. 5. 


авы ты _ Габлица 76 
Результаты исследования групп крови при установлении родных 
похищенного ребенка | | 


| Система Систем 






Наиболее 

вероятный 
генотип 

по КП-фактору 


Исследованные лица 


Отец. 


= |-- ВО СРе/сае 
о Ма И: Ее сОЕ/с4е 
Е ребенок... ОО | СРесрЕ 
Другой ребенок о | | | ОО = СДе/сае 
Похищенный ребенок | — я В - 
а и 


’ СРе/Сре 


Первый ребенок в этой семье был похищен. В дальней: 
родилось еще двое детей, но родители не прекратшалт жь 
поисков пропавшего мальчика. 
наткнулись на мальчика, возрас 








Же. 
Нез. 
ДВУХ 
ОЖНО, 
НОСТИ, 
ть М 
1000: 
лелей, 
ТИ ОНа 
В. 


| про 
реше 
шего 
| КЛИ” 
‚Аве 


ия 
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расту их пропавшего сына, а прошлое его было настолько зату- 
манено и полно неопределенности, что он вполне мог быть похи- 
шенным у них ребенком. Однако при серологическом исследо- 
вании обнаружилось, что в то время как мать относится 
к типу №, ребенок оказывается М. Более того, хотя в отноше- 
нии РН-фактора наиболее вероятный генотип матери был 
срЕ/сае (Ю?г), а отца СБе/сае (К''), у ребенка оказался гено- 
тип СОе/СВе (К'Ю'). Таким образом, и по типоспецифическим 
факторам ММ и по ЕКВ-фактору родители подлежат исключению. 
Этот вывод представляется 
особенно убедительным, так 
как в обоих случаях причиной 
для исключения являлась мать, 
генотип которой оказался не- 
совместимым с генотипом ре- 
бенка. | 

В этом случае, еще до того, 99 59 280 0 4 
как стали известны результа- ЕО и 
ты исследования групп крови, Обмен 
возникало много вопросов, ка- Фиг. 63. Генетические находки, Ка- 
сающихся истинного или вооб- сающиеся КП-локуса при подозрении 
ражаемого физического сход- на обмен детей в родильном доме. 
ства родителей и подлежащего 
опознанию ребенка. Хотя физическое сходство и представляет 
определенный интерес, оно, конечно, не может служить решаю- 
щим доказательством. Следует еще раз подчеркнуть, что в дан- 
ном конкретном случае можно только исключить отцовство ИЛИ 
материнство, но нельзя подтвердить ИХ. В данном случае 
У предполагаемой матери и у опознаваемого ребенка была об- 
наружена слабо выраженная синдактилия — факт, которому 
неспециалист мог бы придать значение. Однако У 8% населе- 
ния имеется та же степень синдактилии. Следовательно, вероз*- 
ность того. что любой взятый наугад из популяции ребенок 6бу- 
дет похож по этому признаку на мать похищенното ребенка, 
равна !/12. 

Во втором, более запутанном, случае, с которым пришлось 
столкнуться клинике наследственных болезней, две матери за- 
подозрили, что их дети, обозначаемые дальше как Х-Ь и Х-2, ро- 
дившиеся с интервалом в 4 Дня В ОДНОМ и том же родильном 
доме, были обменены. Серологические исследования, предпри- 
нятые для разрешения вопроса, касались следующих пиона: 
А, В, М, №, $. С(ВН’), Р (Ко), Е (ВВ), с(вг), Ри ГУ (РиПу). 
ты Коттермана по этому Е в табл. 77; 
а фиг. 63 приведены родословные к | 

И елки обследовал отца и И ый 
принесенного ими ребенка хо «тен \\ оказался ОМ Ма мать \ 
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была ОМУ, так что Х-2, будучи ОММ, по Енот вполне соот 
ветствовал тому, что можно было ожидать у Ай нь 
брака. Однако мать \ по КВ-фенотипу была :И ет е-Ы 
тогда как ребенок оказался С —Р— Е — с-- (с4е/с ь г готри- 
цательным). Поэтому мать \/ может быть матерью Х- только 
в том случае, если она является обладательницей редкого гено- 
типа СРЕ/сае. Среди 9 возможных генотипов, обусловливающих 
фенотип С-О-Е-Ес- (СВесвБЕ, сВе/СЬЕ, СРе/саЕ, 
сОЕ/Сае, СОЕ/сае, СаЕ!с)е, сОЕ/СРЕ, саЕ/СОЕ, СаЕ/сОЕ), ге- 
нотип СОЕ/сае встречается с частотой, не превышающей 2%, 
что говорит против того, что мать \/ является матерью Х-2. 
Габлица 77 


Данные исследования антигенов крови У двух подлежащих опознанию 
обмененных детей и у их родителей и братьев 






Система АВ! 




















Система ММ| Система ВВ бов 
Обследо- || Генотип |-——— | Генотип. вероятный 
ванные по АВ | по ММ генотип 
А В М 


_е | по Вп-фактору 
















Отец \ | — | 



























Ем | - | СРБе/сае 

Мать М | — ЕЕ МА о СРСР Е 
Х-2 —-- О | ММ —- сЧе/сае 

\-1 — а, — | СБе/сЬе 
Отен- У И -- |  сае/сае 

Х-1 — О ам -- | СРе БЕ. 
`Жена У | —| Е -- | сае/сае 
У-1 АРНЕ ОР ЕРЕММм. ны 2 
у-2_ Е ОР мм | -= | с4е/сае 
у-3 о ЕСИ ГР | сае/сае 
_У-5 — | О |. в ММ —- сае/сае 


Коттерман попросил родителей \/ п 
их старшую дочь \-1[. К счастью, 
обследовании, заполняют брешь в доказательствах, необходи- 
мых для исключения материнства \\. Действительно, поскольку 
\!-1 имеет Ю|-фенотин С = о-Е— с — (генотип СРе/СРе или 
СРе/Сае), ясно, что мать \/ не могла быть СОЕ/с4е и должна 
быть либо СДе/сОЕ. либо срЕ/Сае. Таким образом, если \/-] 
действительно является дочерью матери \\/, то обмен исключен 
поскольку \-1 родилась дома. Это полностью исключает 
мать \\/ как мать Х-2. и такое исключение не связано с вопро- 
сом отцовства для Х-2 или \\-|. При этом, конечно, не прини- 
мается во внимание возможность мутации или кроссинговера 


ривести для обследования 
данные, полученные при ее 
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Во вторую очередь исследовались о: : 

| г Ами 1 : 1 овалисье ОТеП | я = т. тт! УЧТ 
ЕВ безо ла. м. сь отец Ти Х-Ё Поскольку 
Е СФЕР | ‚› оказался ОММ, то ясно, что при помощи обыч- 
ных групповых факторов А, В, Ои ММ г 


р опрос о замене детей 
не мог быть решен. Однако отец У оказался КП-отрицательным, 


^ г «3 = 2 эф | -- ы 
а сащиа Х-1 был СЕУ-ЕЕ-Ч С --. Гакое расхождение между 
родителем и ребенком указывает на их несовместимость. по- 


дооно тому как это имело место в отношении матери \/ и ре- 
бенка Х-2. 


Позднее, исследования матери У и четырех остальных детей 
этои семьи выявили, что все они принадлежат к группе О и 
КП-отрицательны. Отсюда можно заключить, что отец и мать У 
не могли быть родителями ребенка Х-1. Но даже, если бы мы 
ничего не знали о генотипе отца У, то на основании ЮЮ-реакции 
можно было бы сказать, что мать У вряд ли могла быть ма- 
терью ребенка Х-1. Окончательная генетическая интерпретация 
серологических находок по КВ-фактору у всех обследованных 
дана на фиг. 63. Изучение групп крови в этом случае обеспе- 
чило возможность совместного исключения обоих родителей 
в обеих парах. Более того, в каждом из этих двух примеров 
исключения приближаются к идеальному случаю безусловного 
исключения материнства. Если в приведенной схеме поменять 
детей Х-|1 и Х-2 местами, то исчезнет серологическая несовме- 
стимость. Это и позволило прийти к заключению, что в родиль- 
ном доме действительно произошел обмен детей. 

Вероятность того, что данные по серии аллелей позволят 
исключить обоих родителей подобно вероятностям исключения 
отцовства и материнства, варьирует в зависимости от частоты 
генов, составляющих указанную систему аллелей. Коттер- 
ман [3], используя методы, сходные с только что описанными, 
показал, что для системы двух генов при наличии доминант- 
ности вероятность исключения Рг,а равна р4*(1 -- 4). Макси- 
мальная вероятность исключения 0,14815 получается при 
р = 0,1835. Для двух генов без доминирования одного. ре 
над другим вероятность исключения Р› г, равна 2р4 — 5р°9 
—- 6р3а3. В данном случае также можно определить и 
ную вероятность исключения, которая оказывается рав- 
ной 0.28125 при р ==0,5 (см. фиг. 62). 


6. Некоторые соображения практического. неа При 
исследовании антигенов крови не следует па он 
с которыми приходится ‚при этом сталкиваться. не 
для определения методь весьма тонкие-и легко НЕ атобы 
воздействием различных факторов, рые — жобнай меди- 
серологические тесты, связанные с и 
цины, Проводились непременно только специ ЕЕ 
гами. Даже и» при: соблюдении этого УСлов* | } 
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лабораториях, как правило, определения дублируются другим 
серологом, особенно в тех случаях, когда речь идет об исключе- 
нии отцовства. 

В свете того значения, которое мы придавали мутации, 
читатель, несомненно, уже давно задает себе вопрос: в какой 
степени мутации могут явиться источником систематических 
ошибок при решении рассмотренных проблем? В гл. ХУ уже 
указывалось, что на сегодня мы еще не имеем оценки частоты 
мутации для генов, обусловливающих различные антигены 
крови. Тем не менее мы располагаем достаточным количеством 
данных, которые позволяют считать совершенно невероятным 
предположение о том, что мутации могут влиять на результаты 
использования групп крови для решения вопросов об исключе- 
сии отцовства или материнства. Андресен [1] сообщил что среди 
39 300 исследований ММ-факторов у пар мать — ребенок, взятых 
из литературы или проведенных в его лаборатории, ни в одном 
случае не встретилось исключения (которое можно было бы при- 
писать мутации} из правила, что. у матери М не может быть 
ребенка М, ау матери М — ребенка М. В системе А В-О из 
1849 матерей АВ, о которых имеются сведения в литературе или 
которые были исследованы в лаборатории Андресена, у 3 были 
дети О, из 15 138 матерей Оу 5 были выявлены дети АВ. Однако 
все эти исключения были обнаружены в начальный период 
применения серологических проб, когда антисыворотки не стан- 
дартизировались так хорошо, как сейчас, и когда в результате 
ошибочных представлений о характере наследования групп 
крови несовместимость групи крови У этих детей с группами 
крови их матерей не была осознана и соответствующие прове- 
рочные исследования не проводились. В настоящее время из- 
вестны только 2 хорошо документированных случая, когда ма- 
тери АВ имели детей О [7, Е 

В одном случае ребенок родился глухонемым, почти слепым 
и с деформацией левой части лица. В данном случае не исклю- 
чена возможность некоторого рода хромосомной аберрации. 


Г. Законоположения об определении групп крови при решении 
вопросов, связанных с исключением отцовства или материнства. 
Шаткин [10] суммировал статистические данные, касающиеся 
использования групп крови в случаях спорного отцовства или 
материнства. Так как не во всех случаях эти вопросы решаются 
в судебных инстанциях, точные данные собрать 


трудно, однако 
все же можно сказать, что в США было произведено несколько 
тысяч исследований групп крови в случаях спорного отцов- 


ства — материнства. Еще более широко они применялись 
В Скандинавских странах и в Германии. В штатах Нью-Йорк 
Висконсин, Огайо, Нью-Джерси; Мэриленд, Южная Дакота, Се. 
ы 











® =”. 
+ И ы г 
| я 








Генетические данные в судебной медицине 373 


—= = 








= 








пи 





ея 


верная Каролина, Мейн и Пенсильвания были изданы законы, 
дававшие суду право на проведение исследования групп крови 
в любом случае, для разрешения которого важно установление 
отцовства или материнства. Кроме того, в тех штатах, где такие 
законы отсутствуют, ничто не препятствует проведению таких 
исследовании при обоюдном согласии сторон, и в случае полу- 
чения достоверных данных последние используются как веще- 
ственные доказательства. Дэвидсон, Левин и Винер [5] предло- 
жили, чтобы данные этих исследований использовались только 
для исключения отцовства. 
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ГЛАВА ХХ 


Евгенцка 


Древность человеческого рода исчисляется обычно в 500 000— 
1000 000 лет. Мы обладаем более или менее соответствующими 
данными, касающимися последних 5000 лет истории Земли, по- 
пытки же восстановить картину жизни человека до этого пе- 
риода в значительной мере сводятся к догадкам. Антропологи, 
однако, все больше склоняются к мнению, что первобытные 
люди жили сравнительно небольшими изолированными груп- 
пами, разбросанными на обширных территориях. Создание боль- 
ших сообществ было связано с переходом к земледелию, возник- 
шему, возможно, 10 000—15 000 лет назад, тогда как города 
появились лишь несколько тысяч лет назад. а особенно бурно 
стали развиваться после промышленной революции. _ 

Естественно постулировать, что около 95% всего времени 
своего существования человек был вовлечен, и в: значительной 
мере как отдельный. индивидуум, в. постоянную борьбу с окру- 
жающей средой, включая в это понятие и своих сородичей — 
людей ‘. Выживание и размножение зависели в значительной 
мере от самого индивидуума, от его способности добыть пищу, 
найти себе подругу, защитить себя и свою семью от диких зве- 
рей и от врагов. Затем после создания больших сообществ на- 


‚ступил такой момент, когда наметилось некоторое изменение 


в действующих факторах отбора. Очень многое еще зависело от 
самого индивидуума, но некоторое значение начинали приобре-. 
тать и групповые факторы. Теперь выживание или гибель иНДИ- 
видуума зависели уже не только от его личных сил и воз- 
можностей, но отчасти также от сил и средств общества, членом 
которого он являлся. В любом человеческом обществе, как мы 
видели, имеется исключительно широкий размах генетической 
изменчивости. Внедрение цивилизации, как известно, дает воз- 
можность выжить и размножиться лицам с неблагоприятными 





° Вопрос .о роли естественного отбора в эволюции человека заслуживает 
более глубокого анализа, чем это сделано авторами. В сущности естественный 


_ отбор перестал быть решающим фактором эволюции человека с момента поя- 
‚вления труда. Этим и объясняется различие в закономерностях наследования 


У человека и животных. — Прим. перев. 
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генетическими особенностями в гораздо большей степени, чем 
это было несколько тысяч лет назад. 


1. Дисгенные влияния. Имеется несколько путей, посред- 
ством в цивилизация извращает действие естественного 
отоора. эти, как их можно назвать, дисгенные влияния имеют 
различную давность. Мы их рассмотрим в порядке их по- 
явления. 

Война. Индивидуальную борьбу, основанную на выживании 
наиоолее сильного или наиболее ловкого, следует рассматривать 
как один из факторов естественного отбора. Однако борьба 
между группами, каждая из которых представляет собой отбор- 
ный коллектив людей, — нечто совсем иное. Современная орга- 
низованная война ведет к гибели физически и интеллектуально 
наиоолее полноценных членов общества при сохранении менее 
полноценных. На это можно возразить, что в населении вообще 
преобладает группа наиболее приспособленных, так что в ко- 
нечном счете в массе выживают все же наиболее полноценные. 
Однако блестящий генерал, который ведет армию к победе, при- 
носит в жертву генетические ресурсы своей страны, которые не- 
восстановимы. Войну можно рассматривать как одно из ста- 
реиших, но действующих и в наше время дисгенных влияний. 
Парадоксально, что достигшие, к несчастью, невиданного раз- 
маха современные способы уничтожения людей носят такой 
характер, что всякие различия между передней линией фронта 
и тылом стираются и, таким образом, намечается тенденция 
к коренному изменению прежней селективной роли войны. 

Нет возможности точно оценить тот ущерб, который понесло 
человечество в каждом своем поколении в результате войн за 
прошедшие несколько тысяч лет. Читатель может найти данные 
по этому вопросу в различных источниках [1]. 

Предотвращение гибели неполноценных. Трудно представить 
себе, чтобы 100000 лет назад уровень размножения увечных, 
хромых и слепых и лиц, физически приспособленных к тогдаш- 
ним условиям жизни, был одинаковым. У примитивных народов 
было распространено детоубийство, особенно дефективных де- 
тей [9]. Однако постепенно, с усилением гуманности общества и 
проявлением им сострадания к своим сочленам были созданы 
хорошо разработанные системы поддержания неполноценных. 
Мы не собираемся обсуждать здесь вопрос о разумности этих 
мероприятий с чисто социальной точки зрения. Однако конеч- 
ные результаты поддержки калеки-нищего во времена Римской 
империи или физически неполноценных людей в наши дни — 
при условии, что их дефекты имеют генетическую основу — одни 
и те же, т.е. они увековечивают и благодаря мутациям даже отно- 
сительно несколько увеличивают частоту дефектов. В настоящее 
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время нет возможности установить, Какую долю дефектов, 
появляющихся в каждом поколении, можно отнести за счет 
вновь возникших мутаций, которые в условиях естественного от- 
бора были бы быстро элиминировань. Первым шагом к разре: 
шению этой проблемы служат исследования частоты мутаций 
у человека, изложенные в ГЛ. У1. В качестве иллюстрации рас- 
смотрим здесь ретинобластому. Как указывалось выше, разви- 
тие этой формы злокачественных опухолей глаЗе зависит от 
одного доминантного гена с 99-процентнои пенетрантностью, ко- 
торый в каждом поколении возникает заново с частотой 2. 10°. 
Без лечения опухоль дает почти 100-процентную смертность. 
Однако при лечении, разработанном за последние 50 лет, при- 
близительно 70% больных выживает, хотя и слепнут на ОДИН 
или оба глаза. Допустим, что выжившие больные ретинобласто- 
мой оставляют вдвое меньше потомков, чем здоровые люди. 
Тогда вероятность оставить потомство у больного к моменту его 
рождения составляет 35% таковой у здорового. Это изменение 
в ожидаемой плодовитости от нуля 50 лет назад до 35% в наше 
время поведет к сдвигам в частоте гена ретинобластомы. Общее 
выражение для-частоты гена ретинобластомы для любого числа 
поколений считая от начального момента 


р, =т-тг-те- тети"... т, 
или = — 
РЕВ... 72), 


_ где р — частота гена ретинобластомы в Х-м поколении, 171 — теми 

мутаций для данного гена, равный 0,00002, г — истинная плодо- 
витость больных, х — число прошедших поколений. 

Это выражение можно написать и по-другому, если обозха- 


ЧИТЬ неблагоприятное селективное действие болезни на плодови- 
тость через $ = (1— г), а именно 


ра=т [1-1 — Е (1 — $) ( 


В пределе, при х-—> со 
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о ры вид, хорошо известный` популяционним 
во Ве ВИ и формулы не принималос> 

этого фактора о мутирование. Как правило, влиянием 
а ы деиствительно пренебречь. = улучшением 
быстро, а затем ия частота гена будет увеличиваться сначала 
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Евгеника ЭТЕ 


ЕЕ = ЕЕ ИЕ О Е Е ЕЕ Е т 


До того как были выработаны современные методы лечения 


злокачественных опухолей глаза и когда г=0, частота гена 


была равна скорости мутационного процеса, т. е. она дДости- 


гала | на 25 000 человек (1 на 50 000 генов). При современных 
методах лечения 


т 0 —5 

О в, 
т. е. частота болезни увеличилась в 1,5 раза по сравнению 
с тем, что было раньше. Если бы медицина была в состоянии 
спасти всех больных этой болезнью и если бы они имели нор- 
мальную плодовитость, то благодаря постоянству мутационного 
«давления» ретинобластома превратилась бы постепенно в нор- 
мальный признак, а здоровые люди, которые возникали бы 
в результате обратных мутаций, представляли бы исклю- 
чение. 

Изучение популяционной генетики человека находится еще 
в периоде младенчества. Имеется настоятельная необходимость 
в исследованиях, подобных только что изложенному. Лишь на 
основании таких исследований и можно подвести генетический 
баланс, который позволяет по возможности точно оценить ре- 
зультаты ослабления естественного отбора. 

Увеличение числа мутаций. Мутации обычно ведут к появле- 
нию неблагоприятных для организма признаков. Частота лю- 
бого вредного признака представляет собой результат баланса 
между частотой его возникновения, обусловленной мутабиль- 
ностью, и скоростью его элиминации естественным отбором. Мы 
только что кратко рассмотрели существующую в настоящее 
время тенденцию к ослаблению естественного отбора. Следует, 
однако, иметь в виду дополнительное зло, заключающееся во все 
возрастающем внедрении в нашу жизнь ионизирующего излуче- 
ния, несущего с собой угрозу увеличения числа мутации. В на- 
стоящее время мы еще не можем точно оценить степень этой 
угрозы. 


› (вгеника. Осознание перечисленных выше обстоятельств 
вызвало озабоченность у людей, интересующихся будущим чело- 
вечества. Так возникло так называемое «евгеническое движе- 
и,е», которое можно в широком смысле слова определить как 
сознательную попытку со стороны человека предотвратить пред- 
‘олагаемое вредное действие патологической наследственности. 
Евгеника имеет два аспекта: позитивный и негативный. ШПози- 
тивное направление заключается в попытке поощрения рождае- 
мссти среди тех, кого общество считает полезными и ценными 
гражданами. Негативное же направление заключается в по- 
г тке воспрепятствовать разными способами рождению детей 


ОЕ, Зак. 3229. Дж. Ниль и У. Шэлл 
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у тех физически и умственно отсталых индивидуумов, у которых 
эти дефекты обусловлены наследственно. 

История евгеники мрачна и тревожна. В нацистской Герма- 
нии так называемое позитивное направление этого движения 
было извращено и подменено доктриной о расе сверхлюдей, ко- 
торая благодаря якобы своей исключительной расовой наслед- 
ственности наделена специальными правами, а негативное на- 
правление было истолковано как разрешение на полное искоре- 
нение всех тех, кого «сверхлюди» считали нежелательными. 
В течение этого же самого периода в США высказывалось очень 
много необоснованных суждений, вызванных прежде всего от- 
сутствием критического отношения к проблеме наследствен- 
ность — среда и к точным математическим расчетам последствий 
положительного и отрицательного отбора. Все это вместе взя- 
тое дискредитировало евгенику и довело ее до того позорного 
состояния, из которого она только сейчас начинает выходить. 
Следует считать безусловно необходимым, чтобы при пробужде- 
нии интереса к евгенике, которое сейчас наблюдается, не были 
забыты уроки прошлого. 

_ Позиции современного евгениста хорошо сформулированы 
Осборном в новом издании его книги «Введение в евгенику» [13]. 
Коротко они сводятся к попытке поощрять деторождение у «при- 
способленных» путем советов по вопросам брака и семьи, улуч- 
шения жилищных условий для тех, у кого имеются дети, и т. д. 
Что касается негативного направления евгеники, то оно должно 
состоять в попытке убедить «неприспособленных» в необходи- 
мости добровольного ограничения размеров семьи при помощи 
противозачаточных средств, искусственных абортов и даже 
добровольной стерилизации. 
При рассмотрении возможностей осуществления такой про- 
граммы сразу встает ряд практических трудностей. Есть люди, 
р 
вать детей — ни в ком а оси воспить. 
о Фен 16 ее сомнений. Есть и рут 
шении оставления Е "ааа с а ня 
людей, вопрос о родительски ая а 
в настоящее время очень 8 т оРЫх а 
ольшие споры, и вряд ли найдется 
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можно сомневаться в огромной пластичности мозга. Это толк- 
нуло некоторых даже на полное отрицание существования на- 
следственных различий в умственном развитии. Как это часто 
бывает, суждения составляются тем поспешнее, чем слабее фак- 
тический материал. Часто указывалось, что среди научных ра- 
ботников, музыкантов, изобретателей имеется непропорцио- 
нально много лиц, одержимых навязчивыми идеями, т. е. людей, 
настойчиво стремящихся к определенной цели. Допустим на ми- 
нуту, что это свойство ума наследуется. В какой степени такое 
свойство подлежит отбору? Можно представить себе, что жизнь 
в обществе, состоящем исключительно из таких людей, будет 
напряженной и полной конфликтов. С другой стороны, однако, 
несомненно, что без таких людей темп социальной эволюции 
был бы значительно более медленным. 
Поборники евгеники могут, и не без некоторого основания, 
обвинить авторов в том, что они сами создали пугало. Тем не 
менее это важный пункт, который необходимо здесь обсудить. 
Время и опять-таки сам человек в результате недостаточного 
понимания действующих в природе факторов пытаются нару- 
шить природное равновесие. Если это приводит к появлению 
нового вида насекомых-вредителей или к вымиранию некогда 
широко распространенных животных, вроде скалистого голубя, 
то последствия этого, пусть тяжелые в экономическом отноше- 
нии, можно как-то компенсировать. Если же, однако, объектом 
является сам человек, то к этому следует отнестись с большой 
осторожностью. 


3. Скорость генетических изменений. Выше в этои главе мы 
рассмотрели действующие в настоящее время основные дисген- 
ные факторы. Очень важно оценить фактор времени, связанный 
с изменением частоты различных наследственных признаков 
в результате отбора. Допустим, что некоторая произвольно 
отобранная группа индивидуумов с различными наследствен- 
ными болезнями вовсе не оставляет потомства. Каковы послед- 
ствия такой ситуации? Этот вопрос привлекал внимание многих 
исследователей (см. сводки Хогбена [4], Ли ПИ! и Хофстена [21]). 

Рассмотрим сначала‘наиболее простой случай отбора в отно- 
шении признака, обусловленного одним доминантным или одним 
рецессивным геном. Эффективность такого отбора в случае 
рецессивных генов математически связана с начальной часто- 
той признака, являясь функцией относительной частоты гете- 
розиготных носителей (см. табл. 8). Поскольку евгенисты до 
сих пор занимались главным образом признаками, частота кото- 
рых не превышает 1%, мы рассмотрим случай полного отбора 
против: 1) доминантного признака с частотой 1%; 2) доминант- 
ного признака с частотой 0,1%; 3) рецессивного признака 
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с частотой 1%; 4) рецессивного признака с частотой 0,] %. Ре- 
зультаты, которые могут быть рассчитаны при о 
формул, приводимых в упомянутых выше работах огбен: ‚Ли 
и Хофстена, суммированы на фиг. 64 и 65. Принимается, — 
время действия отбора мутаций не происходит. Полный от ор 
в отношении доминантного признака, естественно, приведет 
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Фиг. 64. Результаты полного и 50-процентного отрица- 
тельного отбора на протяжении пяти поколений по при- 
знаку, обусловленному единичным доминантным геном. 
Для кривых /и // исходная частота признака принята равной 19/., а для 

кривых /1/ и//— 0,1]. Ги 1/1 - полный от 


рицательный отбор; /Ги ШИ — 
50-процентный огрицательный отбор. 


к его элиминации в течение одного поколения. Отбор в отноше- 
нии рецессивного признака значительно менее эффективен. 
После 10 поколений полного отрицательного отбора при началь- 
ной частоте признака 14% сохраняется еще 25%, а при началь- 
ной частоте 0,1% — еще 28% исходных носителей гена. При 
исходной частоте 1: 1000 результаты отбора и того меньше. 
Например, чтобы уменьшить частоту рецессивного признака 
с 0,04 до 0,01%, необходимо действие полного отрицательного 
отбора на протяжении 50 поколений. 

При наличии вариаций в возрасте проявления заболевания, 
неполной пенетрантности, ошибок диагностики и т. п., малове- 
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роятно, чтобы любая программа отрицательного отбора в отно- 
шении «обычных» наследственных болезней была на 100% эф- 
фективна. Рассмотрим теперь последствия 50-процентного отри- 
цательного отбора. Результаты его также приводятся на фиг. 64 
и 65. Отбор в отношении доминантного признака все еще эффек- 


тивен, однако частота рецессивного признака убывает совсем 
медленно. 
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Фиг. 65. Результаты полного и 50-процентного отрица- 

тельного отбора на протяжении 20 поколений по признаку, 

обусловленному единичным рецессивным геном при на- 
чальной частоте признака 1,0 и 0,191. 


Условия те же, что и на фиг. 64. 


Если признак обусловлен взаимодействием двух генов, то 
эффективность отрицательного отбора в общем меньше, чем при 
мономерном наследовании. Форма кривой отбора при данной 
его интенсивности значительно варьирует в зависимости от ча- 
стоты и доминирования у участвующих в этом генов. Мы не 
будем входить в детали обсуждения этого вопроса; укажем 
лишь, что многие нежелательные признаки обусловлены не- 
сколькими генами и действие отбора на такие признаки весьма 
сложно и требует длительного времени. | 

В предыдущих расчетах не учитывалось влияния мутации на 
скорость уменьшения частоты признака. Это очень действенный 





382 Глава - АХ 





фактор. Фиг. 66 показывает, как темп мутаций 1: 20 000 тормо- 
ит отрицательный отбор. 

еее аКОНИ Е показывает, что трудно, а, быть может, 
и невозможно, делать какие-либо широкие обобщения, касаю- 
щиеся действия отрицательного отбора на уменьшение частоты 
нежелательных признаков. Однако из того, что нам известно 
сегодня о характере наследования различных патологических 


и 9405 -6:98-0 10 
Поколения 


о 
Фиг. 66. Сравнительная эффективность полного 
отрицательного отбора по рецессивному признаку 
с начальной частотой 19/. 
{—при отсутствии спонтанных мутаций; /1 — при частоте му- 
таций 5 . 10-5. 


признаков, об эффективности от 
личных условиях и о темпе мут 
можно без опаски сказать, что л 
программа скажется весьма не 
структуре человека в течение б 


рицательного отбора при раз- 
ационного процесса у человека, 
юбая «умеренная» евгеническая 
значительно на генотипической 
лижайших нескольких сот лет. . 
Реакция на изложенные факты может быть двоякая. С одной 
стороны, можно считать желательным любое мероприятие, пре- 
нятствующее в той или иной мере проявлению У человека не- 
благоприятных наследственных признаков. С другой же стороны, 
можно поддержать тезис о том, что ввиду медленности пред- 
полагаемого вредного действия и сравнительной неэффектив- 
ности намечаемых нами попыток к его рег 


улированию усилия, 
чаправляемые в настоящее время на «улучшение» человека 
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целесообразнее направить на более детальное изучение генетики 
человека в надежде, что это позволит понять, как лучше всего 
использовать эти знания. 


4. Евгеническая стерилизация. Обсуждение евгеники. не мо- 
жет быть полным, если не рассмотреть современные взгляды на 
так называемую «евгеническую стерилизацию», тем более, что 
некоторые люди, к сожалению, считают термин «евгеника» 
почти синонимом термина «стерилизация». 

Стерилизация, как она обычно производится, является срав- 
нительно простой и безопасной процедурой, при которой хирур- 
гически нарушается непрерывность протоков, по которым про- 
ходят сперматозоиды или яйцеклетки. Операция, не сказываясь 
на сексуальности, лишает человека способности к деторожде- 
нию. Стерилизация является окончательным и необратимым 
решением со стороны индивидуума или ответственных за него 
людей и навсегда лишает человека возможности иметь детей. 

Три группы людей, которых особенно касаются законы 
о стерилизации, — это слабоумные, сумасшедшие и эпилептики. 
Обычно утверждают, что поскольку у таких людей имеется тен- 
денция к передаче своих болезней потомкам, естественно, чтобы 
профилактическая медицина предотвращала возможность ро- 
ждения детей, которые с большой вероятностью окажутся на 

иждивении у государства. Более того, считается, что сумасшед- 
шие и слабоумные независимо от здоровья их детей не в состоя- 
нии выполнять своих родительских обязанностей и в должной 
мере заботиться о своих детях. Аргументы первого рода могут 
быть названы генетическими, а вторые — социологическими. Эти 
аргументы не всегда различают в должной мере. Мы не будем 
здесь касаться социологической аргументации. Мы скорее бу- 
дем рассматривать стерилизацию с генетической точки зрения. 


5. Эффективность евгенической стерилизации. Цифры, собран- 
ные Американской ассоциацией по улучшению человека, пока- 
зывают, что в 1947 г. в США была произведена стерилизация 
1232 человек, а в 1948 г. — 2322 человек. Число сумасшедших 
и слабоумных среди стерилизованных было примерно одина- 
ково. За эти же два года число детей, родившихся в США, 
было равно соответственно 3699 940 и 3535 068. При самой 
осторожной оценке по меньшей мере 0,8% населения являются 
слабоумными, а у 1,2% развиваются тяжелые психические 
заболевания, которые могут явиться показанием для стерили- 
зации. Соответственно, округляя цифры (и пренебрегая в дан- 
ный момент интервалом между временем рождения и стери- 
лизацией), можно подсчитать, что проводимая ежегодно сте- 
рилизация лишает возможность иметь детей примерно 3% слабо- 
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умных и 2% сумасшедших. Во многих случаях, однако, эти 
больные успевают родить одного или больше дефективных детей 
до стерилизации. 

Нередко забывают, что у сумасшедших и у людей с другими 
психическими дефектами плодовитость значительно понижена. 
Получить точные данные о сумасшедших очень трудно. В отно- 
шении умственно дефективных вопрос более ясен. Около 
20—25% этих несчастных попадает в категорию идиотов и им- 
бецилов. Такие больные редко дают потомство [2, 14]. Можно 
предположить, что на протяжении многих веков дело обстояло 
именно таким образом. Если допустить, что эти больные оста- 
вляют не больше потомков, чем те, кто подвергается искусствен- 
ной стерилизации, до того как эта стерилизация произведена, 
то становится очевидным, что «естественная» стерилизация 
охватывает в 7—8 раз больше больных, чем ‘проводимая в на- 
стоящее время узаконенная стерилизация. Имеются данные, 
свидетельствующие о том, что крайние степени умственной от- 
сталости чаще бывают обусловлены единичными генами, чем 
пограничные случаи. Выше мы видели, что отрицательный от- 
бор более эффективен в отношении признаков, обусловливаемых 
сдиничными генами, чем в отношении признаков, возникновение 
1 развитие которых зависит от многих генов. Отсюда следует, 
зто «естественная» стерилизация во много раз эффективнее, чем 
проводимая по закону. Кроме того, отсюда следует, что прово- 
димая в настоящее время стерилизация очень мало сказывается 
на уменьшении числа сумасшедших и умственно отсталых. 

Финансовые соображения часто играли значительную роль 
при обсуждении вопросов стерилизации. Утверждают, что стери- 
лизация имеет экономическое значение, потому что создает воз- 
можность оставлять на свободе людей, которые в противном 
случае должны были бы быть помещены в специальное учре- 
ждение и содержаться там за счет общества: кроме того, она 
лишает их потомства, бремя содержания которого также легло 
бы на плечи общества. Первый аргумент трудно принять, по- 
скольку больные, покидая после стерилизации соответствующие 
учреждения, все равно часто содержатся на средства местных 
общин. Второй аргумент несколько более обоснован. Было под- 
считано, что в случае слабоумных каждая стерилизация предот- 
вращает в среднем 2,5 родов [20]. В группе людей, на изучении 
которой базируется эта оценка, 36% детей, рожденных до стери- 
лизации, оказались также слабоумными [5]. Если допустить со- 
хранение частоты родов на указанном уровне, то стерилизация 
каждых 100 умственно отсталых индивидуумов поведет к преду- 
_преждению появления 90 умственно отсталых детей. Сторонники 
стерилизации утверждают, что такое уменьшение представляег 
собой шаг вперед в нужном направлении. 
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В США имеются люди, активно выступающие за расширение 
практики стерилизации. Несомненно, в отдельных случаях сте- 
рилизация желательна как с социологической, так и с генети- 
ческой точки зрения. Нам представляется, однако, что, прежде 
чем предпринимать попытки к убеждению большого числа лю- 
дей в Америке или в других странах в необходимости под- 
вергнуться стерилизации, следует подвергнуть тщательному кри- 
тическому разбору основные положения. Как уже указывалось 
выше, три группы, чаще всего упоминаемые в государственных 
законах о стерилизации, это слабоумные, сумасшедшие и эпи- 
лептики. Эмпирические цифры риска для потомства во всех 
трех группах очень различны (табл. 78). Особенно разительны 
расхождения между цифрами для эпилепсии и для других 60- 
лезней. Из предыдущих обсуждений ясно, что результаты сте- 
рилизации небольшой части эпилептиков будут ничтожны. 


Габлица 78 


Вероятность того, что ребенок больного заболеет той же болезнью, 
которая обнаружена у родителей 









’ Эмпирический 
Болезнь родителя риск ы 
(только одного) | для ребенка, сточник данных 
0 
О 


Сообщение ведомственного комитета 
по стерилизации [15]. Джонсон, 
Дальберг [2] 


Слабоумие . . 


Маниакально-депрессив- 
ный психоз Сообщение ведомственного комитета 

| по стерилизации [15], Релл и Эн- 

трес [16], Слатер [18], Стенстед [19] 

`Кальман (6, 7) 

| Кальман и Сэндер [8], Леннокс [10] 


Шизофрения .. 
Эпилепсия . 





Авторы настоящего руководства не могут не сказать, что 
человек, прежде чем предпринимать попытки захватить в свои 
руки бразды правления своей генетической судьбой, должен 
обладать гораздо более обширными сведениями в антропогене- 
тике, чем те, которыми он располагает сейчас. Немногие будут 
сомневаться в разумности ограничения деторождения у Людей 
с умственными дефектами. Но этот принцип, пущенный од- 
нажды в ход, может так разветвиться, что коснется любого из 
нас. Одна из дилемм, вытекающих из таких разветвлений, была 
недавно рассмотрена Меллером [12]. До сих пор речь шла глав- 
ным образом о строго очерченных признаках, обусловленных 
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одним или несколькими генами. Мёллер привлек внимание 
к тому факту, что средний человек гетерозиготен по довольно 
значительному числу полудоминантных генов, обладающих не- 
большим, но все же вредным действием в гетерозиготном со- 
стоянии. Предполагается, что среднее число таких генов, прихо- 
дящееся на одного индивидуума, равно 8, но не исключена 
возможность, что оно вдвое больше. Каково бы ни было сред- 
се число таких генов, несомненно, что у некоторых индиви- 
луумов их число выше, чем это среднее, тогда как другие, более 
сзастливые, гетерозиготны по меньшему, чем среднее, числу 
генов. Индивидуум, имеющий большое число таких генов, 
столь же определенно передает своим детям известную генети- 
зескую неполноценность, как и индивидуум с резко выраженным 
патологическим признаком, обусловленным полностью доми- 
нантным геном. Какова надлежащая схема сравнения этих двух 
ситуаций? Когда мы будем располагать достаточным количе- 
ством генетических данных, чтобы выявлять таких носителей 
многих генов с небольшим вредным эффектом? Евгенические 
мероприятия, основанные на наших современных ограниченных 
энаниях, не могут быть полезны в этом отношении, так как они 
выхватывают людей с явной неполноценностью, оставляя в сто- 
роне тех, неполноценность которых не меньше, но выражается 
в менее явной форме. 


6. Положительная программа для генетики человека. Мы ука- 
зали на некоторые проблемы, возникающие при разработке про- 
граммы позитивной или негативной евгеники. Какие мероприя- 
тия, если таковые вообще существуют, можно при этих условиях 
считать оправданными в настоящее время? 

Реализм диктует необходимость признать, что вопрос о регу- 
лировании численности семьи является практическим злободнев- 
ным вопросом во многих странах земного шара, причем число 
таких стран все время возрастает. Одним из элементов этого 
регулирования является информация о возможном исходе бере- 
менности, в тех пределах, конечно, в каких такая информация 
возможна. Мы стоим поэтому за елико возможно быстрое уве- 
личение службы генетических консультаций, доступных для за. 
интересованных в этом лиц. 

Кто может проводить такие. консультации? В настоящее 
время ясно, что, хотя общие законы генетики достаточно просты, 
их разветвления сложны. Нетрудно научиться разбираться 
в методах генетики и отвечать на простые генетические вопросы. 
Однако умение толковать более сложные генетические проблемы 
приобретается годами учения, не. менее трудного, чем обучение 
любого специалиста в области медицины. Гаким образом, тре- 
буется двоякого рода подготовка специалистов в области гене. 
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тических консультаций. С одной стороны, необходимо обучить 
студентов и аспирантов-медиков основам медицинской генетики, 
чтобы они могли разбираться в генетических проблемах, встре- 
чающихся в их практике, и разрешать наиболее простые из них. 
С другой стороны, необходимо повышать квалификацию тех спе- 
циалистов, которые, работая в клиниках по наследственным 
болезням, связанных с крупными медицинскими центрами, мо- 
гут столкнуться с более сложными проблемами. 

Совершенно очевидно, что слабоумный или психически боль- 
ной человек вряд ли прибегнет к помощи таких консультаций, 
а если он это и сделает, то по состоянию своих умственных 
способностей вряд ли сможет последовать совету об ограниче- 
нии размеров своей семьи. Таким образом, может оказаться, что 
более дееспособные ‘будут сообразовывать свои действия с прин- 
ципами генетики, в то время как менее дееспособные будут их 
игнорировать. Поэтому ясно, что в настоящее время помещение 
последних в соответственные заведения должно осуществляться 
законодательной машиной, регулирующей порядок жизни 
в стране. 

С точки зрения деторождения трудно усмотреть какую-ни- 
будь существенную разницу между добровольной стерилиза- 
цией и жесткой практикой ограничения рождаемости. Нет осно- 
ваний для предпочтения одного другому. Соответственно также 
нет никаких противопоказаний к добровольной стерилизации, 
если индивидуумы, которых это касается, в полной мере сознают 
последствия принятого ими решения., Вопрос о том, могут ли 
люди, которых общество признало сумасшедшими или ум- 
ственно отсталыми (и которые вследствие их значительной чис- 
ленности представляют собой наиболее важную проблему), 
принимать ответственные решения, в том числе и в отношении 
деторождения, остается спорным. Любой программе стерили- 
зации, затрагивающей и таких людей, будет нелегко избежать 
настойчивого «убеждения», если не принуждения. 

Настанет день, когда человек накопит столько данных, ка- 
сающихся его наследственности и ее взаимодействия со средой, 
что сможет наметить обширную программу направленной эво- 
люции. В настоящее“ же время усилия, направляемые на евге- 
нические цели, лучше обратить на заполнение пробелов, имею- 
щихся в наших отрывочных знаниях по антропогенетике. 
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ИНОСТРАННОЙ ЛИТЕРАТУРЫ 


ЕО ВЕ КИЙ 


Вопросы биофизики. Перевод с английского, 266 стр., цена 
12 руб. 

В настоящий сборник включен ряд статей из вышед- 
шего в 1956 г. У тома ежегодника «Биологическая и ме- 
дицинская физика». 

Доклады посвящены таким вопросам, как изучение 
свойств белков на основании рентгеноструктурного ана- 
лиза их кристаллических форм, инфракрасная спектроско- 
пия, изучение физико-химических основ клеточного деле- 
ния, изучение кинетики обмена железа и, наконец, опреде- 
ляющая роль нуклеиновых кислот в синтезе белков. 

Использование биофизических методов исследования 
при решении этих важных вопросов вносит в их освещение 
много нового. Настоящий сборник знакомит с современ- 
ным состоянием и перспективами дальнейшего развития 
указанных областей науки. 

Предназначен для биофизиков, физиологов, цитологов, 
биохимиков, работников в области медицины. 


Современные проблемы биохимии (Сборник статей), 
480 стр., цена 23 руб. 

В сборник включен ряд обзоров, оригинальных экспери- 
ментальных работ и методических статей из зарубежных 
периодических изданий. Сборник ставит своей целью озна- 
комить советского читателя с новыми идеями, направле- 
ниями и методами, разрабатываемыми за рубежом в обла- 
сти биохимии. 

Предназначен для биохимиков и биологов’ других спе- 
циальностей. 
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| о, а | р = 0,001 р = 0,01 
| стро. о 
310 | 2 сверху Т—Гыз | — гуз = 
365 | 1 сверху Му ММ 
365 7 сверху ММ РАДА 
365 | 9 снизу Рьь: — ра — Рур — 249 — 


} 


Зак. 3229. 
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